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Resumen 

 

El uso de inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) ha aumentado 

considerablemente debido a su perfil de bajo riesgo. Este estudio se propuso integrar la 

evidencia científica sobre su impacto en funciones ejecutivas en población típica, con 

psicopatologías y con trastornos neuropsicológicos. Se realizó una revisión sistemática, según 

PRISMA, en las bases de datos CENTRAL, PubMed, ScienceDirect, Scopus y Web of Science. 

Se incluyeron 23 ensayos clínicos y aleatorizados, publicados entre enero de 2014 y marzo de 

2024, evaluando el riesgo de sesgo con RoB2 y la lista Downs y Black. Los resultados 

muestran que los ISRS pueden mejorar las funciones ejecutivas en personas con 

psicopatologías, especialmente sin comorbilidades. En población típica y con trastornos 

neuropsicológicos, los hallazgos son inconsistentes, sugiriendo una posible relación en U 

invertida entre serotonina y función cognitiva. Las limitaciones metodológicas observadas 

exigen cautela en la interpretación y respaldan la necesidad de investigaciones adicionales. 

Palabras clave: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina, atención, 

memoria, funciones cognitivas, neuropsicología, psicofarmacología 

 

 

 

Systematic Review of the Impact of SSRIs on Executive Functions 

 

Abstract 

 

The growing use of Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs), due to their favourable risk 

profile, necessitates a clearer understanding of their neurocognitive effects. This systematic 

review aimed to synthesize evidence on the impact of SSRIs on executive functions across 

typical, psychopathological, and neuropsychopathological populations. Following PRISMA 

guidelines, 23 randomized and clinical trials, published between January 2014 and March 2024 

in English, Spanish and French, were selected from CENTRAL, PubMed, ScienceDirect, 

Scopus, and Web of Science. Risk of bias was assessed using RoB2 and Downs and Black 

tools. Results indicate that SSRIs may improve executive and memory functions in individuals 

with psychopathologies, particularly without comorbidities. On the other hand, findings in healthy 

and neuropsychopathological populations were inconclusive, suggesting a possible inverted U-

shaped relationship between serotonin levels and cognitive performance. Methodological 

limitations advise cautious interpretation and emphasize the need for more research to establish 

generalizable conclusions. 

Keywords: selective serotonin reuptake inhibitors, attention, memory, cognitive functions, 

neuropsychology, psychopharmacology 
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Revisión Sistemática del Impacto de los ISRS en las Funciones Ejecutivas 

 

Las prevalencias de los trastornos mentales han aumentado en los últimos años 

(Chaudhari et al., 2024), siendo la depresión y la ansiedad los más comunes (Moreno-Agostino 

et al., 2020). En consecuencia, el consumo de antidepresivos, especialmente en países 

desarrollados, también ha crecido (Rong et al., 2025). Dentro de estos, los inhibidores 

selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) destacan por su bajo perfil de riesgo 

(Kendrick et al., 2019; Olekhnovitch et al., 2020; Szoke-Kovacs et al., 2020), siendo 

ampliamente recetados a un amplio rango de personas. Son el tratamiento de primera línea en 

jóvenes, aprobados desde los 6 u 8 años según el diagnóstico (Khan et al., 2023), y 

recomendados en mayores o personas con enfermedades cardiovasculares (Norman, 2021; 

Walter et al., 2020). 

Aunque se han estudiado sus efectos adversos, se conoce poco sobre su impacto en 

funciones cognitivas superiores a corto y largo plazo. Los ISRS aumentan la cantidad de 

serotonina disponible en el espacio sináptico (Baudry et al., 2019; Szoke-Kovacs et al., 2020). 

Este neurotransmisor es clave en la memoria al modular la Potenciación a Largo Plazo (PLP) 

en el hipocampo (Higa et al., 2024; Nicoll, 2017; Pehrson y Sanchez, 2014; Sapkota, 2023; 

Seyedabadi et al., 2014). Se ha observado que la serotonina suprime la activación de los 

receptores NMDA bloqueando la síntesis de proteínas y provocando la hiperpolarización de las 

neuronas postsinápticas (Pehrson y Sanchez, 2014; Sapkota, 2023; Seyedabadi et al., 2014), 

lo cual tiene un efecto supresor en la PLP. Respecto del resto de funciones ejecutivas, la 

serotonina modula la activación de los circuitos cortico-límbicos responsables del control de la 

atención, la inhibición de la conducta, la flexibilidad cognitiva, la toma de decisiones basada en 

costes-beneficios y la memoria de trabajo (Aznar y El-Sayed Hervig, 2016; Higa et al., 2024). 

Sin embargo, los estudios reportan resultados contradictorios sobre el efecto de estos fármacos 

en las funciones ejecutivas tal y como lo señalan Ampuero y colaboradores (2024), lo que 

justifica una revisión sistemática rigurosa. 

Esta revisión tiene como objetivo integrar la evidencia científica sobre el impacto de los 

ISRS en las funciones ejecutivas en población típica y con psicopatologías o con trastornos 

neuropsicológicos. La pregunta PICO que guía este trabajo es: ¿cuál es el efecto de los ISRS 

sobre estas funciones en comparación con placebo u otros antidepresivos en distintas 

poblaciones clínicas y no clínicas? 

Los objetivos específicos incluyen:  

- Describir el perfil de los consumidores de ISRS. 

- Identificar los instrumentos de evaluación cognitiva más utilizados.  

- Comparar sus efectos sobre las funciones ejecutivas (FFEE).  

- Analizar la interacción entre ambos dominios.  

- Valorar la relevancia clínica de los efectos y su duración.  

Además, se estudiarán variables moderadoras como edad, diagnóstico, comorbilidades, 

tipo de ISRS, posología, duración del tratamiento y consumo previo de otras sustancias. Esto 

permitirá identificar la población y el régimen más adecuados para optimizar el tratamiento. 

Se espera hallar estudios que respalden un efecto facilitador de los ISRS sobre las 

funciones ejecutivas y un posible deterioro en la consolidación de la memoria, especialmente 
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en personas con déficits mnésicos, mientras que la mejoría ejecutiva podría ser más notable en 

quienes presentan déficits en ese ámbito. 

 

 

Método 

 

Para la realización de esta revisión sistemática, con el objetivo de esclarecer la 

evidencia actual respecto al impacto de los ISRS las funciones ejecutivas, se han seguido las 

directrices PRISMA (Yepes-Nuñez et al., 2021).  

Se especificaron los criterios de elegibilidad y exclusión a seguir. Así, se incluyeron 

todos los ensayos clínicos, ensayos clínicos aleatorizados (ECA) y estudios de seguimiento que 

fuesen cuantitativos. Los estudios incluidos debían examinar los efectos del consumo de ISRS 

(especificado) en funciones ejecutivas mediante más de una prueba estandarizada o al menos 

una batería, en población humana siendo la edad media de la muestra no superior a 60 años. 

Para la búsqueda de publicaciones científicas, se han seleccionado diferentes bases de 

datos siguiendo las recomendaciones de Bramer et al (2017). En concreto, se han escogido 

CENTRAL, Pubmed, SciendeDirect, Scopus y Web of Science. De forma adicional, para 

garantizar que se incluyen todos los artículos relacionados, también se incluye una búsqueda 

en Google Scholar y Consensus limitada a las primeras 100 referencias. Para completar los 

resultados, también se realizó una búsqueda manual en las listas de referencias de los 

principales artículos de revisión en caso de encontrarse.  

La combinación de términos de búsqueda o ecuación empleada el 25/03/2024 en las 

bases de datos antes mencionadas fue: (SSRI OR selective serotonin reuptake inhibitor OR 

citalopram OR dapoxetine OR escitalopram OR fluoxetine OR fluvoxamine OR paroxetine OR 

sertraline OR vortioxetine) AND (memory OR learning OR executive functions OR executive 

functioning). Tras la introducción de los términos de búsqueda, los resultados se acotaron por 

fecha de publicación (del 01/01/ 2014 al 25/03/2024) y por el idioma (inglés, francés y español). 

Se aplicaron filtros adicionales seleccionando por tipo de documento “artículo” y, si posible por 

tipo de artículo “ensayo clínico y ensayo controlado aleatorizado”, por tipo de muestra “humana” 

y por tipo de acceso “abierto”. 

La totalidad de las publicaciones resultantes de la búsqueda fueron exportadas a la 

aplicación Zotero para la eliminación de duplicados. Posteriormente, una única revisora 

procedió a cribar las publicaciones siguiendo los criterios de exclusión e inclusión establecidos.  

Se realizó una extracción simple y codificación de la información más relevante de los 

estudios en una tabla del procesador Microsoft Excel. Estos han sido categorizados según el 

tipo de muestra (patología, edad media y antecedentes) y su tamaño, según la metodología 

empleada (diseño, grupos, instrumentos), según el ISRS administrado (tipo, dosis y duración), 

según los resultados principales y los autores.   

Para la evaluación del sesgo en los ECA se utilizó la herramienta de riesgo de sesgo de 

RoB2 Cochrane (Higgins et al., 2011). Para los ensayos clínicos se utilizó la Lista Downs y 

Black (Downs y Black, 1998). Si bien esta herramienta fue publicada hace más de 20 años, en 

la actualidad sigue mostrándose adecuada para la evaluación de ensayos clínicos no aleatorios 

y/o sin controlar y ha mostrado tener una consistencia interna adecuada (da Silva et al., 2013; 

Universitat de València, 2024).  
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Se obtuvieron un total de 2205 artículos procedentes de CENTRAL (n = 343), Pubmed 

(n = 104), Science-Direct (n = 1127), Scopus (n = 26) y Web of Science (n = 605). Las 2205 

publicaciones fueron exportadas al programa Zotero para eliminar los duplicados (n = 484). 

Posteriormente, se realizó el primer cribado de las 1721 publicaciones restantes, a partir de los 

títulos y resúmenes teniendo en cuenta los criterios de elegibilidad establecidos, lo cual excluyó 

a 1490 publicaciones (n = 231).  

Un total de 15 publicaciones no fueron recuperadas al no estar publicados sus 

resultados o al no ser de acceso abierto. Los estudios secundarios (n = 7) así como los 

cualitativos, observacionales y retrospectivos (n = 7) fueron eliminados. Se descartaron los 

estudios cuya muestra no era humana (n = 9) y cuya edad media era superior a 60 años (n = 

29). También se descartaron aquellos estudios que no administraron ISRS (n = 49) o no los 

administraron de forma independiente en al menos una condición (n = 8), los que no 

especificaron la medicación (n = 1) y los que no evaluaron la memoria y/o las FFEE mediante 

más de una prueba estandarizada y objetiva o con una batería neuropsicológica (n = 83). Por 

tanto, un total de 23 estudios cumplieron con los criterios de elegibilidad y fueron incluidos en la 

revisión, siendo 14 de ellos ECA y los 9 restantes ensayos clínicos. 

El proceso se refleja en la Figura 1 siguiendo las directrices del método PRISMA 

(Yepes-Nuñez et al., 2021).  

 

Figura 1 

 

Diagrama de Flujo según el Método PRISMA  
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Con el fin de facilitar la interpretación y análisis de los resultados, se han organizado 

según el tipo de población que componga la muestra: típica, con trastornos neuropsicológicos 

y/o con psicopatologías. 

En función del tipo de muestra, 15 estudios se centraron en población con 

psicopatologías. De estos, trece incluyeron participantes diagnosticados con Trastorno 

Depresivo Mayor (TDM; Clasificación Internacional de Enfermedades, 11.ª revisión [CIE-11]; 

Organización Mundial de la Salud [OMS], 2019, código 6A70.3), uno incluyó individuos con 

Trastorno Obsesivo-Compulsivo (TOC; CIE-11: 6B20.Z), y un estudio adicional consideró una 

muestra clínica con diagnóstico comórbido de TDM (CIE-11: 6A70) y Trastorno por Atracón 

(CIE-11: 6B82). En lo que respecta a la población con trastornos neuropsicológicos (n = 3), un 

estudio abordó a personas con Trastornos del Espectro Autista (TEA; CIE-11: 6A02), otro 

incluyó pacientes con enfermedad de Huntington (CIE-11: 8A01.10) y un tercero examinó a 

sujetos con Demencia asociada al Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH; CIE-

11:6D85.3). Finalmente, cinco estudios se llevaron a cabo con muestras de voluntarios típicos. 

Las principales características de los estudios incluidos se presentan en la Tabla 1. 

Los 14 ECA incluidos han sido evaluados siguiendo las guías y diagramas de decisión 

establecidos por la herramienta de revisión RoB2 de Cochrane (Higgins et al., 2011). La Figura 

2, generada mediante la aplicación Risk-of-bias VISualization de McGuinness y Higgins (2021), 

muestra los resultados de la evaluación realizada. Para profundizar en el procedimiento 

seguido y los resultados encontrados (véase Apéndice A). 

 

Figura 2 

 

Riesgo de Sesgo en los Ensayos Controlados Aleatorizados 

 

Nota. Gráfico creado con Risk-of-bias VISualization (McGuinness y Higgins, 2021). 
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Tabla 1  

Características de los Estudios Incluidos en la Revisión Organizados por Tipo de ISRS 

Autores Muestra Grupos y edad Antecedentes Diseño Tipo de ISRS Dosis  Duración Instrumentos  Resultados 

Beglinger 
et al., 
(2014) 

Huntington Placebo: n = 15, edad 
media 45.13                                      
Activo: n = 16, edad 
media 47.33 

Sin TDM y con 
deterioro 
cognitivo        

ECA 
doble 
ciego 

Citalopram 20 mg 15 semanas Batería 
UHDRS   

No beneficios a 
corto plazo en 
desempeño de 
FFEE (fluidez 
verbal, control 
inhibitorio y 
atención sostenida 

Heckman 
et al., 
(2019) 

Voluntarios 
típicos 

n = 18                                  
Orden: Rivastigmina, 
Citalopram, ambos y 
placebo                        

Sin trastornos 
ni consumo de 
drogas 

Ensayo 
clínico 
doble 
ciego 

Citalopram 20 mg 1  admin. 2 
horas antes 
en 4 días 
distintos 

VLT, SMT, 
CRT, novelty 
oddball 

Menor rendimiento 
en codificación, 
memoria inmediata 
y retardada de 
información verbal; 
enlentecimiento del 
reconocimiento en 
memoria espacial 

Sambeth 
et al., 
(2015) 

Voluntarios 
típicos 

n = 16, edad media 
23.4  

Orden: biperiden, 
citalopram, ambos y  
placebo 

Sin historia de 
trastornos y sin 
consumo de 
medicación ni 
drogas 

Ensayo 
clínico 
doble 
ciego 

Citalopram 20 mg 1  admin. 
2 horas 
antes en 
4 días 
distintos 

RAVLT, CRMT, 
SMT, VRT y CRT 

No hay diferencias 
significativas 

Witchers et 
al., (2019) 

TEA Sujetos con TEA: n = 
19, edad media 30                 
Controles típicos: n = 
19, edad media 27 

Sin 
comorbilidades 

ECA 
doble 
ciego 

Citalopram 20 mg 1 admin. 
3 horas 
antes 

Tarea Go/No GO, 
tarea de atención 
sostenida 

No diferencias 
significativas; 
normalización de 
los patrones de 
activación cerebral 
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Autores Muestra Grupos y edad Antecedentes Diseño Tipo de ISRS Dosis  Duración Instrumentos  Resultados 

Shah et 
al., (2014) 

TDM Imipramina: n = 19, 
edad media 31                 
Fluoxetina: n = 21 , 
edad media 30             
Citalopram: n = 19, 
edad media 32       

Sin consumo de 
antidepresivos, 
sin 
comorbilidades ni 
TDM severo 

ECA Citalopram y 
Fluoxetina 

20 mg 12 
semanas 

PGI Mejora mantenida 
en puntuaciones 
de memoria visual 
y verbal inmediata 
y diferida; sin 
diferencias 
significativas entre 
grupos 

Jensen et 
al., (2024) 

TDM        Sin abnormalidades 
en EEG: n = 73, 
edad media 27.8                                 
Con abnormalidades 
en EEG: n = 18, 
edad media 25.8 

TDM de duración 
menor a 2 años, 
sin 
comorbilidades, 
sin medicar y sin 
consumo de 
drogas 

Ensayo 
clínico 

Escitalopram 10-20 
mg 

8 
semanas 

SLN y VAMT-26                           Mayor desempeño 
en memoria verbal 
tanto de trabajo 
como de palabras 
afectivas 

Langley et 
al., (2023) 

Voluntarios 
típicos 

Escitalopram n = 32, 
edad media 24.25                                
Placebo: n = 32, 
edad media 25.76 

Sin consumo de 
drogas 

Ensayo 
clínico 
doble 
ciego 

Escitalopram 20 mg 21 días CANTAB, 
EMOTICOM, Go/ 
No Go, 
aprendizaje 
probabilístico 
inverso, cambio de 
foco 
intra/extradimensio
nal   

No hay diferencias 
significativas 

Li et al., 
(2023) 

TDM Escitalopram:n = 29, 
edad media 31.19 
Escitalopram+Agom
elatina: n = 25, edad 
media 31.72 

Sin medicar, con 
síntomas de 
ansiedad y sin 
consumo de 
drogas 

Ensayo 
clínico 

Escitalopram 10-20 
mg 

12 
semanas 

ANT, LMT, SD Mejora del 
rendimiento en  
memoria verbal; 
disminución de los 
tiempos de 
reacción; 
tratamiento 
combinado más 
beneficioso 
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Autores Muestra Grupos y edad Antecedentes Diseño Tipo de ISRS Dosis  Duración Instrumentos  Resultados 

Skandali et 
al., (2018) 

Voluntarios 
típicos 

Placebo: n = 33, 
edad media 25                                         
Activo: n = 32, edad 
media 27 

No medicados,  
sin 
comorbilidades ni 
consumo de 
drogas 

Ensayo 
clínico 
doble 
ciego 

Escitalopram 20 mg 1 admin. 3 
horas 
antes 

EMOTICOM, 
aprendizaje 
probabilístico 
inverso, Tarea 
Go/No Go, 
CANTAB 

Menor rendimiento 
en flexibilidad 
cognitiva y 
aprendizaje; mayor 
en inhibición 

 
Soczynska 
et al., 
(2014) 

TDM Escitalopram: n = 
19, edad media 41.3                  
Bupropión XL: n = 
17, edad media 34.6 

No medicados y 
sin 
comorbilidades 

ECA 
doble 
ciego 

Escitalopram 10-20 
mg 

8 semanas CVLT-II, BVMT-
R y WMS  

Mayores 
puntuaciones en 
memoria verbal y 
no verbal 
inmediata y 
diferida; sin 
diferencias en 
memoria de 
trabajo; Bupropión 
superior al 
Escitalopram 

Wang et 
al., (2024) 

TDM Escitalopram: n=31, 
edad media 19.25                 
Escitalopram+Aripri
pazol: n = 33, edad 
media 18.31 

1º episodio de 
TDM sin 
comorbilidades 

ECA Escitalopram 20 mg 8 semanas THINC-IT,  
WCST y CPT 

Mejora del 
desempeño en 
todos los dominios 
(flexibilidad 
cognitiva, atención 
sostenida, 
memoria de trabajo 
y velocidad de 
procesamiento); la 
combinación actúa 
con mayor rapidez 
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Autores Muestra Grupos y edad Antecedentes Diseño Tipo de ISRS Dosis  Duración Instrumentos  Resultados 

Yoo et al., 
(2015) 

TDM Edad media: 57.7  
Tianeptina: n = 86                       
Escitalopram: n = 86 

Deterioro 
cognitivo sin 
otras 
comorbilidades 

ECA Escitalopram 10 mg 12 
semanas 

CPT, RAVLT, 
MMSE y MPR 

Mayor rendimiento 
en concentración, 
memoria diferida y 
razonamiento; 
menores beneficios 
que con Tianeptina 

Shilyansky 
et al., 
(2016) 

TDM Venlafaxina: n = 336, 
edad media 37.4                 
Sertralina: n = 336 , 
edad media 37.9           
Escitalopram: n = 
336, edad media 38.3                      
Controles típicos: n= 
336, edad media 37 

No medicados y 
sin 
comorbilidades 

ECA Escitalopram 
y Sertralina 

Escita
lopra
m=5-
20 mg                      
Sertra
lina=1
2,5-
200 
mg 

8 semanas Batería 
IntegNeuro 

No hay diferencias 
significativas 

Levada y 
Troyan 
(2019) 

TDM Escitalopram n = 20, 
edad media 37.2                               
Vortioxetina n = 36, 
edad media 37.3 

Sin 
comorbilidades 

ECA Escitalopram 
y Vortioxetina 

10-20 
mg 

8 semanas RAVLT, TMT-B, 
DSST y PDQ 

Mejora del 
desempeño en 
todos los dominios 
(memoria verbal a 
corto y largo plazo, 
memoria de 
trabajo, velocidad 
de procesamiento, 
atención sostenida 
y flexibilidad 
cognitiva), mayor 
en el grupo de 
Vortioxetina 
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Autores Muestra Grupos y edad Antecedentes Diseño Tipo de ISRS Dosis  Duración Instrumentos  Resultados 

Sacktor et 
al., (2018) 

Demencia 
asociada a 
Virus de la 
Inmunodefi
ciencia 
Humana  

Paroxetina: n = 11, 
edad media 53                    
Fluconazol 100 mg:  n 
= 11, edad media 51               
Paroxetina+Fluconaz
ol n = 12, edad media 
50.5           Placebo: 
n=11, edad media 49 

Deterioro 
cognitivo, sin 
otras 
comorbilidades 
y sin tomar 
antidepresivos 
en los últimos 3 
meses 

ECA 
doble 
ciego 

Paroxetina 20 mg 24 
semanas 

CalCAP, TMT-A 
y B, STROOP, 
FAS, FRC, 
HVLT, SMDT   

Mayor rendimiento 
en fluidez verbal, 
flexibilidad 
cognitiva y tiempo 
de reacción; menor 
en memoria de 
trabajo;  no 
beneficio al 
combinarlos  

Brar et al., 
(2022) 

1º episodio 
de  TOC             

Sertralina n = 25, 
edad media 31.40                 
Fluvoxamina n = 25, 
edad media 32.40 

Sin 
comorbilidades, 
sin consumo 
previo de 
antidepresivos              

ECA Sertralina y 
Fluvoxamina 

50 mg 12 semanas Batería 
NIMHANS  

Desempeño 
superior a corto 
plazo en FFEE 
(atención 
sostenida, fluidez, 
memoria de trabajo 
y flexibilidad 
cognitiva) 

Keefe et 
al., (2014) 

TDM   Vortioxetina n = 198, 
edad media 44.2                
Duloxetina: n = 210, 
edad media 45.7                 
Placebo: n = 194, 
edad media 45           

TDM recurrente, 
deterioro 
cognitivo 
subjetivo, sin 
comorbilidades 

ECA 
doble 
ciego 

Vortioxetina 10-20 
mg 

8 semanas DSST,  TMT-A 
y B, STROOP, 
GMLT, tarea N-
back              

Mayor rendimiento 
en FFEE (TMT y 
DSST) 



IMPACTO DE LOS ISRS EN LA FUNCIÓN EJECUTIVA 36 

 

Revista Neuropsicología, Neuropsiquiatría y Neurociencias 

Autores Muestra Grupos y edad Antecedentes Diseño Tipo de ISRS Dosis  Duración Instrumentos  Resultados 

Manna et 
al., (2023) 

TDM Vortioxetina: n = 50, 
edad media 30.46 
Venlaxafina:n = 50, 
edad media 34.04 

Sin medicar, sin 
comorbilidades y 
sin deterioro 
cognitivo 

ECA Vortioxetina 10-20 
mg 

8 semanas DSST, TMT, 
Stroop, WCST, 
PGI 

Mejora 
significativa en 
puntuaciones de 
todos los dominios 
(atención 
sostenida, 
memoria de 
trabajo, flexibilidad 
cognitiva y control 
inhibitorio), 
mayores en el 
grupo de 
Vortioxetina  

McIntyre et 
al., (2014) 

TDM Vortioxetina 10 mg: 
n = 195, edad media 
45.4          
Vortioxetina 20 mg: 
n = 207, edad media 
46.1               
Placebo: n = 196, 
edad media 45.6 

Sin medicar y sin 
comorbilidades 

ECA 
doble 
ciego 

Vortioxetina 10 o 
20 mg 

8 semanas DSST, RAVLT, 
CRT, TMT, SPR 
y PDQ 

Mayor rendimiento 
en todos los 
dominios 
(velocidad de 
procesamiento, 
memoria verbal 
inmediata y 
demorada, 
inhibición 
cognitiva, tiempo 
de reacción, 
atención visual y 
alternante)sin 
diferencias 
significativas entre 
los grupos 
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Autores Muestra Grupos y edad Antecedentes Diseño Tipo de ISRS Dosis  Duración Instrumentos  Resultados 

McIntyre et 
al., (2020) 

TDM y 
controles 
típicos 

MDD: n = 100, edad 
media 38.90                     
Controles típicos: n 
= 58, edad media 43 

Sin consumo de 
drogas ni de otra 
medicación en 
los últimos 6 
meses y sin 
comorbilidades 

Ensayo 
clínico 

Vortioxetina 10-
20mg 

8 semanas DSST, TMT-B y 
THINC-it  

Mejora del 
rendimiento en 
todos los dominios 
(memoria de 
trabajo, atención 
sostenida, 
flexibilidad 
cognitiva y 
velocidad de 
procesamiento) en 
ambos grupos; 
mayor en el grupo 
TMD en velocidad 
de procesamiento 
y memoria de 
trabajo 

Segura et 
al., (2021) 

Trastorno 
de Atracón 
con TDM 

n = 30, edad media 
42 

Sin deterioro 
cognitivo 

Ensayo 
clínico 

Vortioxetina 20 mg 24 
semanas 

STROOP, FRC, 
IGT, RAVLT, 
DSST y matrices 
atencionales 

Mayor desempeño 
en memoria de 
trabajo, memoria  
visual y verbal 

Smith et 
al., (2018) 

Controles 
típicos y 
sujetos 
recuperado
s de TDM 

Controles placebo: n 
= 24, edad media 
33.8                  
Controles activo: n = 
24, edad media 34.5         
Recuperados 
placebo: n = 24, 
edad media 38.1                   
Recuperados activo: 
n = 24, edad media 
33.1  

No medicados y 
sin trastornos en 
la actualidad 

ECA 
doble 
ciego 

Vortioxetina 20 mg 14 días DSST, TMT-A y 
B, RAVLT, tarea 
N-Back y PDQ 

Mejora en 
rendimiento de la 
velocidad de 
procesamiento 
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Autores Muestra Grupos y edad Antecedentes Diseño Tipo de ISRS Dosis  Duración Instrumentos  Resultados 

EUCTR20
14-
000231-
16-SK 
(2014) 

TDM  Vortioxetina n = 48, 
edad media 46.7                 
Escitalopram n = 45, 
edad media 49.7                

TDM, sin 
comorbilidades 

ECA 
doble 
ciego 

Vortioxetina y 
Escitalopram 

10-20 
mg 

8 semanas DSST, RALVT, 
TMT-A y B, 
CRT, STROOP 
y PDQ   

Mayor rendimiento 
en FFEE 
(flexibilidad 
cognitiva, control 
inhibitorio, 
velocidad de 
procesamiento y 
atención visual), 
con diferencias a 
favor de la 
Vortioxetina  

Nota. ANT= Attention Network Test; BVMT-R= Brief Visuospatial Memory Test-Revised; CalCap = California Computerized Assessment 

Package; CANTAB= Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery; CPT= Continuous Performance Test; CRMT= Continuous 

Recognition Memory task;  CRT=Choice Reaction Time; CVLT-II= California Verbal Learning Test II; DSST= Digit Symbol Substitution 

Test; ECA= Ensayo Clínico Aleatorizado ; EEG=Electroencefalograma; FAS=Verbal Fluency; FRC= Figura de Rey Compleja; GMLT= 

Groton Maze Learning Test; HVLT= Hopkins Auditory Verbal Learning test; IGT=Iowa Gambling Test; LMT= Logical Memory Test; LNS= 

Letter Number Sequence; MMSE=Mini Mental State Examination; MPR= Matrices Progresivas de Raven; NIMHANS= National Institute of 

Mental Health and Neuro-Sciences; PDQ= Perceived Deficits Questionnaire; RAVLT= Rey-Auditory Verbal Learning Test; SD=Digit Span; 

SMDT= Symbol Digit Modalities Test; SMT= Spatial Memory Task; SRT=Simple Reaction Time; TDM=Trastorno Depresivo Mayor; TEA= 

Trastorno del Espectro Autista; TMT= Trail Making Test; TOC= Trastorno Obsesivo Compulsivo; UHDRS= Unified Huntington’s Disease 

Rating Scale; VAMT-26= Verbal Affective Memory Task 26; VLT=Verbal Learnign Test; VRT= Verbal Recognitition Test;  WCST= 

Wisconsin Cards Sorting Test; WMS=Weschler Memory Scale. 
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De los 14 ECA, el 50% (n = 7) presenta un riesgo de sesgo bajo general mientras que el 

otro 50% (n = 7) muestra algunas preocupaciones. Estas se limitan al segundo dominio 

“Sesgos derivados de la desviación de las intervenciones previstas” dado que los análisis 

estadísticos no contemplaron a los sujetos que no completaron los estudios o no se evaluó el 

efecto de la asignación a la intervención o bien no se aportó suficiente información para 

evaluarlo. 

Así es que, los resultados deben interpretarse con cierta cautela. Sin embargo, dado 

que la mitad de los estudios presentan niveles bajos de riesgo de sesgo y, las preocupaciones 

del resto se limitan a un solo dominio, las conclusiones extraídas pueden ser relevantes tanto a 

nivel teórico como práctico.  

Los nueve ensayos clínicos no aleatorizados y/o sin grupo control han sido evaluados 

mediante la Lista Downs y Black modificada (Downs y Black, 1998). En la Tabla 2 se presentan 

los resultados por subescalas. Para más información, véase el Apéndice B.  

De los nueve ensayos clínicos, un estudio ha obtenido la calificación de excelente 

(Langley et al., 2023), seis han obtenido una calificación de bueno (Heckman et al., 2019; 

Jensen et al., 2024; McIntyre et al., 2020; Sambeth et al., 2015; Segura et al., 2021; Skandali et 

al., 2018) y los dos restantes de regular (Li et al., 2023; Shah et al., 2014). Por tanto, ninguno 

de los estudios incluidos presenta un nivel de riesgo elevado. Cabe señalar que todos han 

presentado limitaciones en relación con la validez externa, afectando de forma directa a la 

generalización de resultados. Así es que, las conclusiones extraídas de estos estudios deberán 

interpretarse con cautela.  

A modo de resumen, ninguno de los 23 estudios presenta un nivel de riesgo de sesgo 

alto. Sin embargo, ocho ensayos (ECA n = 7 y un ensayo clínico) exhiben resultados que 

despiertan ciertas preocupaciones limitando la interpretación y generalización de sus 

conclusiones. A continuación, se presentan los resultados de los estudios con relación a los 

objetivos planteados. 

En primer lugar, se ha podido integrar, sintetizar y evaluar la evidencia científica 

disponible sobre el impacto del consumo de ISRS en la memoria y en las funciones ejecutivas 

en la población típica y con psicopatologías y con trastornos neuropsicológicos. Para facilitar la 

lectura, se detallan los resultados obtenidos según el tipo de muestra empleada: voluntarios 

típicos, personas con psicopatologías (TDM y TOC) y con trastornos neuropsicológicos 

(Demencia asociada al VIH, Huntington, TEA). 

 

Hallazgos con Población Típica 

Un total de 5 estudios, 4 ensayos clínicos y un ECA, se realizaron con población típica 

teniendo un número agregado de participantes de n = 259. El conjunto de estudios fue 

realizado en adultos jóvenes cuya edad media oscila entre los 23.4 y los 34.5 años. En cuanto 

a las intervenciones, tres de ellas consistieron en una única administración de Escitalopram o 

Citalopram mientras que las otras dos alcanzaron los 14 o 21 días, todas ellas con una 

posología de 20 mg. Los principales resultados se presentan en la Tabla 3.  

En el ensayo clínico cruzado doble ciego de Heckman et al. (2019), los 18 participantes 

completaron varias tareas neuropsicológicas (véase Tabla 3) y registros electroencefalográficos 

tras la administración de una única dosis de Rivastigmina (inhibidor de la acetilcolinesterasa), 

Citalopram, ambos y placebo. El orden de las sustancias fue contrabalanceado a lo largo de 4 
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días separados entre sí por una semana. Los resultados mostraron un deterioro significativo 

tras la administración del Citalopram reduciendo la capacidad de codificación, memoria 

inmediata y retardada de la información verbal. Se observó un enlentecimiento significativo en 

tareas de reconocimiento en memoria espacial. De forma adicional, la administración de 

Rivastigmina junto con el Citalopram no pudo revertir los efectos del Citalopram en la memoria.  

 

Tabla 2 

 

Resultados Resumidos de la Evaluación del Riesgo de Sesgo en los Ensayos Clínicos 

 

Subescalas Heckman 
et al., 
(2019) 

Jensen 
et al., 
(2024) 

Langley 
et al., 
(2023) 

Li  
et al., 
(2023) 

McIntyre 
et al., 
(2020) 

Sambeth 
et al., 
(2015) 

Segura 
et al., 
(2021) 

Shah et 
al., 

(2014) 

Skandali 
et al., 
(2018) 

T
o
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l 
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o
 

s
o
b
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En el ensayo clínico doble ciego de Langley et al. (2023), los 66 participantes fueron 

semialeatorizados según edad, sexo y coeficiente intelectual al grupo placebo y al grupo 

Escitalopram. La intervención duró 21 días y se tomaron medidas pre y post mediante tareas 

neuropsicológicas (véase Tabla 3) y análisis de suero. Los resultados obtenidos no reflejaron 

diferencias significativas entre los grupos en las funciones cognitivas “frías” (aprendizaje, 

memoria, atención y funciones ejecutivas) ni en las “cálidas” (reconocimiento de emociones y 

aprendizaje por reforzamiento). 

El ensayo clínico cruzado doble ciego realizado por Sambeth et al. (2015) contó con 16 

participantes a los que se les administró en una única dosis de Biperiden (agente 

antimuscarínico), Citalopram, ambos y placebo. El orden de las sustancias fue 

contrabalanceado a lo largo de 4 días separados entre sí por al menos 4 días. No se 

encontraron diferencias significativas en los desempeños en relación con el Citalopram. Cabe 

mencionar que sí se observó un menor rendimiento de las funciones mnésicas tras la 

administración de Biperiden, el cual no fue revertido al combinarlo con el Citalopram.  

Skandali et al. (2018) llevaron a cabo un ensayo clínico doble ciego en 65 participantes, 

de los cuales 32 fueron asignados al grupo activo (Escitalopram). La intervención consistió en 

una única dosis del fármaco o del placebo tras la evaluación pre-tratamiento y, tras 3 horas, se 

tomaron muestras sanguíneas y las medidas post-tratamiento. Los resultados mostraron un 

perfil asimétrico de los efectos del Escitalopram. Se observó un rendimiento significativamente 

inferior en tareas de aprendizaje y flexibilidad mientras que en tareas de inhibición se vio 

mejorado. El procesamiento afectivo no se vió alterado.  

Finalmente, el ECA doble ciego de Smith et al. (2018) contó con 48 participantes 

recuperados completamente de un TDM y 48 voluntarios típicos que fueron aleatorizados al 

grupo control y activo. Se les administró Vortioxetina o placebo durante 14 días, tomando 

medidas pre y post-tratamiento que incluyeron pruebas neuropsicológicas y resonancias 

magnéticas funcionales durante la realización de una tarea N-Back (Harvey et al., 2005). Se 

observó una mejora significativa de la velocidad de procesamiento durante la realización del 

TMT-A (Lezak, 2004) así como una mejora del funcionamiento cognitivo subjetivo mediante el 

PDQ (Sullivan et al., 2002). La administración de Vortioxetina provocó una reducción de la 

activación del cortex prefrontal dorsolateral y del hipocampo izquierdo. En cuánto a memoria, 

funcionamiento ejecutivo y atención no se observaron diferencias significativas. 

 

Hallazgos en Poblaciones con Psicopatologías 

Un total de 15 estudios, 4 ensayos clínicos y 11 ECA, se realizaron con población con 

psicopatologías, teniendo un número agregado de participantes de n = 3171. Hay que señalar 

que por psicopatologías se entienden los trastornos mentales incluidos en el Manual 

Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (5ª ed., texto revisado) o DSM–V-TR 

(American Psychiatric Association [APA], 2022) excepto los correspondientes al apartado de 

Trastornos Neurocognitivos y Trastornos del Neurodesarrollo. El conjunto de estudios fue 

realizado en adultos cuya edad media oscila entre los 18.31 y los 57.7 años. Los principales 

resultados se presentan en la Tabla 4. 

 

  



IMPACTO DE LOS ISRS EN LA FUNCIÓN EJECUTIVA 42 
 

 

Revista Neuropsicología, Neuropsiquiatría y Neurociencias 

Tabla 3  

 

Resultados de los Estudios en Población Típica 

 

  Muestra Antecedentes Intervención Resultados Limitaciones 

H
e
c
k
m

a
n
 e

t 
a

l.
, 

(2
0
1
9
) 

n = 18, edad 
entre 18 y 30 
años                                                     

Sin trastornos ni 
consumo de 
drogas 

Citalopram 20 
mg durante 1 
día 

Menor rendimiento en 
codificación, memoria 
inmediata y retardada 
de información 
verbal; 
enlentecimiento del 
reconocimiento en 
memoria espacial 

Tamaño de la 
muestra y 
representatividad, 
no inclusión de 
variables de 
confusión, falta 
de seguimiento 

L
a
n
g

le
y
 e

t 
a

l.
, 

(2
0
2
3
) 

Escitalopram n = 
32, edad media 
24.25                                
Placebo: n = 32, 
edad media 
25.76                             

Sin consumo de 
drogas 

Escitalopram 20 
mg durante 21 
días 

No hay diferencias 
significativas 

Representatividad 
de la muestra, no 
inclusión de 
variables de 
confusión y falta 
se seguimiento 

S
a
m

b
e
th

 e
t 

a
l.
, 

(2
0
1
5
) 

n = 16, edad 
media 23.4 años      

Sin historia de 
trastornos y sin 
consumo de 
medicación ni 
doras 

Citalopram 20 
mg durante 1 
día 

No hay diferencias 
significativas 

Tamaño de la 
muestra y 
representatividad, 
falta de 
seguimiento 

S
k
a
n
d

a
li 

e
t 

a
l.
, 

 

(2
0
1
8
) 

Placebo: n = 33, 
edad media 25                   
Activo: n = 32, 
edad media 27 

No medicados,  
sin comorbilida-
des y sin 
consumo de 
drogas 

Escitalopram 20 
mg durante 1 
día 

Deterioro del 
desempeño en 
flexibilidad cognitiva y 
en aprendizaje; 
mejora en la 
inhibición; sin 
diferencias en el 
procesamiento 
afectivo 

Representatividad 
de la muestra, no 
inclusión de 
variables de 
confusión, falta 
de seguimiento 

S
m

it
h
 e

t 
a

l.
, 
(2

0
1
8
) 

Controles 
placebo: n = 24, 
edad media 33.8                  
Controles activo: 
n = 24, edad 
media 34.5         
Recuperados 
placebo: n = 24, 
edad media 38.1                   
Recuperados 
activo: n = 24, 
edad media 33.1 

No medicados y 
sin trastornos en 
la actualidad 

Vortioxetina 20 
mg durante 14 
días 

Aumento de la 
velocidad de 
procesamiento 

Falta de 
comparador 
activo, duración 
corta y falta de 
seguimiento 
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Tabla 4 

 

Resultados de los Estudios en Personas con Psicopatologías 

 

  Muestra Antecedentes ISRS Resultados Limitaciones 

B
ra

r 
e
t 

a
l.
, 

(2
0
2

2
) 1º episodio de TOC             

Sertralina n = 25, 
edad media 31.40                 
Fluvoxamina n = 25, 
edad media 32.40 

Sin 
comorbilidades, 
sin consumo 
previo de 
antidepresivos              

Sertralina y 
Fluvoxamina 50 
mg durante 12 
semanas 

Desempeño 
superior a corto 
plazo en FFEE 
(atención sostenida, 
fluidez, memoria de 
trabajo y flexibilidad 
cognitiva) 

Tamaño de la 
muestra, falta de 
grupo control y 
seguimiento, 
efecto de las 
expectativas 

E
U

C
T

R
2

0
1
4

-0
0
0

2
3
1

- 

1
6
-S

K
(2

0
1

4
) 

TDM  

Vortioxetina n = 48, 
edad media 46.7                 
Escitalopram n = 45, 
edad media 49.7                

Sin 
comorbilidades 

Vortioxetina y 
Escitalopram 10-
20 mg durante 8 
semanas 

Mayor rendimiento 
en FFEE (flexibilidad 
cognitiva, control 
inhibitorio, velocidad 
de procesamiento y 
atención visual), con 
diferencias a favor 
de la Vortioxetina 

Falta de grupo 
control y 
seguimiento 

J
e
n
s
e
n
 e

t 
a
l.
, 

(2
0

2
4
) TDM                   

Sin abnormalidades 
en EEG: n = 73, 
edad media 27.8                                 
Con 
abnormalidades en 
EEG: n = 18, edad 
media 25.8 

TDM de duración 
menor a 2 años, 
sin 
comorbilidades, 
sin medicar y sin 
consumo de 
drogas 

Escitalopram 10-
20 mg durante 8 
semanas 

Mejora del 
desempeño en 
memoria verbal 
tanto de trabajo 
como de palabras 
afectivas 

Falta de grupo 
control  

K
e
e
fe

 e
t 

a
l.
, 
(2

0
1
4
) TDM      

Vortioxetina n = 198, 
edad media 44.2                
Duloxetina: n = 210, 
edad media 45.7                 
Placebo: n = 194, 
edad media 45           

TDM recurrente, 
deterioro 
cognitivo 
subjetivo, sin 
comorbilidades 

Vortioxetina 10-
20 mg durante 8 
semanas 

Mayor rendimiento 
en FFEE (TMT y 
DSST) 

Falta de 
seguimiento 

L
e
v
a
d
a

 y
 T

ro
y
a
n
 (

2
0

1
9
) 

TDM          

Escitalopram n = 20, 
edad media 37.2                               
Vortioxetina n = 36, 
edad media 37.3 

Sin 
comorbilidades 

Escitalopram y 
Vortioxetina 10-
20 mg durante 8 
semanas 

Mayor rendimiento 
en todos los 
dominios (memoria 
verbal a corto y 
largo plazo, 
memoria de trabajo, 
velocidad de 
procesamiento, 
atención sostenida y 
flexibilidad 
cognitiva), mayor en 
el grupo de 
Vortioxetina 

Falta de grupo 
control y 
seguimiento, 
tamaño de la 
muestra, efecto 
de las 
expectativas, 
falta de análisis 
de variables de 
confusión 
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  Muestra Antecedentes ISRS Resultados Limitaciones 
L
i 
e

t 
a

l.
, 
(2

0
2
3
) 

TDM Escitalopram: 
n = 29, edad media 
31.19 
Escitalopram+Agom
elatina: n = 25, edad 
media 31.72 

Sin medicar, con 
síntomas de 
ansiedad y sin 
consumo de 
drogas 

Escitalopram 10-
20 mg durante 
12 semanas 

Mayor desempeño 
en memoria verbal 
alcanzando niveles 
de controles típicos; 
disminución de los 
tiempos de reacción; 
tratamiento 
combinado más 
beneficioso 

Tamaño de la 
muestra, falta de 
grupo control y 
seguimiento, 
efecto de las 
expectativas 

M
a
n
n

a
 e

t 
a
l.
, 
(2

0
2
3
) TDM                    

Vortioxetina: n = 50, 
edad media 30.46 
Venlafaxina: n = 50, 
edad media 34.04 

Sin medicar, sin 
comorbilidades y 
sin deterioro 
cognitivo 

Vortioxetina 10-
20 mg durante 8 
semanas 

Mejora significativa 
en puntuaciones de 
todos los dominios 
(atención sostenida, 
memoria de trabajo, 
flexibilidad cognitiva 
y control inhibitorio), 
mayores en el grupo 
de Vortioxetina 

Efecto de las 
expectativas, 
falta de grupo 
control y 
seguimiento, 
coste de los 
fármacos 

M
c
In

ty
re

 e
t 

a
l.
, 

(2
0
1

4
) 

TDM                     
Vortioxetina 10 mg: 
n = 195, edad media 
45.4                        
Vortioxetina 20 mg: 
n = 207, edad media 
46.1                                            
Placebo: n = 196, 
edad media 45.6 

Sin medicar y sin 
comorbilidades 

Vortioxetina 10 o 
20 mg durante 8 
semanas 

Mayor rendimiento 
en todos los 
dominios (velocidad 
de procesamiento, 
memoria verbal 
inmediata y 
demorada, inhibición 
cognitiva, tiempo de 
reacción, atención 
visual y alternante) 
sin diferencias 
significativas entre 
los grupos 

Falta de 
seguimiento, 
limitada 
representativida
d de la muestra 
y falta de 
análisis de 
variables de 
confusión 

M
c
In

ty
re

 e
t 

a
l.
, 

(2
0
2

0
) 

TDM: n = 100, edad 
media 38.90                     
Controles típicos: n 
= 58, edad media 43 

Sin consumo de 
drogas ni de otra 
medicación en 
los últimos 6 
meses y sin 
comorbilidades 

Vortioxetina 10-
20 mg durante 8 
semanas 

Mejora del 
rendimiento en 
todos los dominios 
(memoria de trabajo, 
atención sostenida, 
flexibilidad cognitiva 
y velocidad de 
procesamiento) en 
ambos grupos; 
mayor en el grupo 
TMD en velocidad 
de procesamiento y 
memoria de trabajo 

Falta de 
seguimiento, 
efecto de las 
expectativas y 
limitada 
representativi-
dad de la 
muestra 
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  Muestra Antecedentes ISRS Resultados Limitaciones 
S

e
g

u
ra

 e
t 

a
l.
, 
(2

0
2
1
) 

Trastorno de 
Atracón con TDM                                                                                
n = 30, edad media 
42 

Sin deterioro 
cognitivo 

Vortioxetina 10-
20 mg durante 
24 semanas 

Mejora del 
desempeño en 
memoria de trabajo, 
memoria visual y 
verbal 

Falta de grupo 
control, tamaño 
de la muestra y 
limitada 
representativi-
dad  

S
h
a

h
 e

t 
a
l.
, 

(2
0

1
4
) 

TDM           
Imipramina: n = 19, 
edad media 31                 
Fluoxetina: n = 21 , 
edad media 30             
Citalopram: n = 19, 
edad media 32       

Sin historial de 
consumo de 
antidepresivos, 
sin 
comorbilidades ni 
TDM severo 

Citalopram y 
Fluoxetina 20 mg 
durante 12 
semanas 

Mejora mantenida 
en del desempeño 
en memoria visual y 
verbal inmediata y 
diferida; sin 
diferencias 
significativas entre 
los dos grupos 

Tamaño de la 
muestra, efecto 
de las 
expectativas, 
falta de grupo 
control y 
seguimiento, 
limitada 
representativi-
dad de la 
muestra 

S
h
ily

a
n
s
k
y
 e

t 
a
l.
, 

(2
0
1

6
) 

TDM                 
Venlafaxina: n = 
336, edad media 
37.4                 
Sertralina: n = 336 , 
edad media 37.9           
Escitalopram: n = 
336, edad media 
38.3                      
Controles típicos: n 
= 336, edad media 
37 

No medicados y 
sin 
comorbilidades 

Escitalopram (5-
20 mg) y 
Sertralina (12.5-
20 mg) durante 8 
semanas 

No hay diferencias 
significativas 

Falta de 
seguimiento y 
análisis de 
variables de 
confusión 

S
o
c
z
y
n
s
k
a
 e

t 
a

l.
, 
(2

0
1
4
) 

TDM               
Escitalopram: n = 
19, edad media 41.3                  
Bupropión XL: n = 
17, edad media 34.6 

No medicados y 
sin 
comorbilidades 

Escitalopram 10-
20 mg durante 8 
semanas 

Mayor rendimiento 
en memoria verbal y 
no verbal inmediata 
y diferida; sin 
diferencias en la 
memoria de trabajo; 
Bupropión superior 
al Escitalopram 

Tamaño de la 
muestra, falta de 
grupo control y 
seguimiento 

W
a
n

g
 e

t 
a
l.
, 
(2

0
2
4
) TDM                

Escitalopram: n = 
31, edad media 
19.25                 
Escitalopram+Aripri
pazol: n = 33, edad 
media 18.31 

1º episodio de 
TDM sin 
comorbilidades 

Escitalopram 20 
mg durante 8 
semanas 

Mejora del 
desempeño en 
todos los dominios 
(flexibilidad 
cognitiva, atención 
sostenida, memoria 
de trabajo y 
velocidad de 
procesamiento); la 

Falta de análisis 
de variables de 
confusión, 
tamaño de la 
muestra, efecto 
de las 
expectativas, 
falta de grupo 
control y 
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  Muestra Antecedentes ISRS Resultados Limitaciones 

combinación actúa 
con mayor rapidez 

seguimiento 

Y
o
o
 e

t 
a

l.
, 
(2

0
1

5
) TDM                        

Edad media: 57.7  
Tianeptina: n = 86                       
Escitalopram: n = 86 

Deterioro 
cognitivo sin 
otras 
comorbilidades 

Escitalopram 10 
mg durante 12 
semanas 

Mejora en 
concentración, 
memoria diferida y 
razonamiento 

Falta de grupo 
control, falta de 
análisis de 
variables de 
confusión, 
efecto de las 
expectativas 

Nota. DSST= Digit Symbol Span Test; FFEE= funciones ejecutivas; TDM= Trastorno Depresivo Mayor; 

TMT= Trail Making Test; TOC= Trastorno obsesivo-compulsivo. 

 

 

En el estudio de Brar et al. (2022), se asignaron de forma aleatoria a 50 participantes 

con primer episodio de TOC a dos grupos (Sertralina 50 mg y Fluvoxamina 50 mg). La 

intervención tuvo una duración de 12 semanas y se tomaron medidas pre y post tratamiento 

mediante la batería NIMHANS (Rao et al., 2004). Se encontró una mejoría del rendimiento a 

corto plazo en atención sostenida, fluidez verbal y categorial, memoria de trabajo y flexibilidad 

cognitiva en ambos grupos, no presentando diferencias significativas entre ellos.  

El estudio EUCTR2014-000231-16-SK (2014) consistió en un ECA doble ciego que 

contó con 93 personas diagnosticadas de TDM. Los participantes se asignaron a dos grupos 

(Vortioxetina y Escitalopram). La intervención duró 8 semanas y se tomaron medidas pre y post 

tratamiento.  Se observaron puntuaciones significativamente superiores en las tareas 

neuropsicológicas (evaluando flexibilidad cognitiva, velocidad de procesamiento e inhibición), 

siendo mayor en el grupo de Vortioxetina. Las mejoras en las pruebas objetivas se vieron 

apoyadas por las pruebas subjetivas.  

En relación con el ensayo clínico de Jensen et al. (2024), participaron 91 sujetos con 

TDM a los que se les administró Escitalopram durante 8 semanas. Se tomaron medidas 

electroencefalográficas y neuropsicológicas antes y después del tratamiento además de una 

evaluación de seguimiento a las 12 semanas. Los resultados reflejaron una ejecución 

significativamente mejor en memoria de trabajo, verbal y afectiva. La presencia de registros 

EEG atípicos se asoció con una menor mejoría a nivel sintomático y cognitivo.  

Por otro lado, el ECA doble ciego de Keefe et al., (2014) contó con 602 participantes 

con TDM y deterioro cognitivo aleatorizados a tres grupos (placebo, Vortioxetina y Duloxetina). 

La intervención tuvo una duración de 8 semanas. Se observó una mejora significativa del 

rendimiento en el grupo de Vortioxetina en inhibición y velocidad de procesamiento. En el resto 

de las funciones (memoria, atención y memoria de trabajo), no se encontraron diferencias 

significativas. Hay que destacar que el efecto en las funciones ejecutivas no se relacionó 

directamente con la mejora en los síntomas depresivos.  

En cuanto al ECA abierto de Levada y Troyan (2019), éste se compuso de 56 sujetos 

con TDM aleatorizados a dos grupos (Escitalopram y Vortioxetina) durante 8 semanas. Se 

realizaron evaluaciones neuropsicológicas antes y después del tratamiento. Los resultados 

mostraron una mejoría significativa en las puntuaciones de las tareas neuropsicológicas, mayor 
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en el grupo de Vortioxetina. La mejoría en las pruebas objetivas se acompañó de mejorías en 

las evaluaciones subjetivas.  

El ensayo clínico de Li et al. (2023) contó con 54 sujetos con TDM asignados a dos 

grupos (Escitalopram y Escitalopram+Agomelatina) durante 12 semanas. La Agomelatina actúa 

en los receptores de serotonina y melatonina, por lo que se añadió al Escitalopram en los casos 

con insomnio. Se tomaron medidas en las semanas 0 (línea base), 4, 8 y 12 (fin del 

tratamiento). Se observó una mejora significativa de las puntuaciones en memoria verbal 

llegando a alcanzar los niveles de los controles típicos en la semana 8, mantenidos hasta la 

semana 12. También se redujeron los tiempos de reacción desde la semana 4 y mejoraron las 

puntuaciones en memoria lógica y control ejecutivo. La combinación resultó ser más 

beneficiosa.  

Con relación al ECA de Manna et al. (2023), se compuso de 100 pacientes con TDM 

aleatorizados a dos grupos (Venlafaxina, un inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina 

y norepinefrina, o Vortioxetina) durante 8 semanas. Se tomaron medidas neuropsicológicas pre 

y post tratamiento. Los resultados reflejaron una mejora significativa en los dominios evaluados 

(inhibición cognitiva, velocidad de procesamiento, flexibilidad, atención visual y alternante) en el 

grupo de Vortioxetina. En adición, a nivel subjetivo, los sujetos a los que se les administraron el 

ISRS mostraron una mejoría en atención y concentración.  

En cuanto al primer estudio publicado por McIntyre et al. (2014), la muestra se conformó 

de 598 sujetos con TDM aleatorizados a tres grupos (Vortioxetina de 10mg, Vortioxetina de 20 

mg o placebo) durante 8 semanas, siguiendo un diseño doble ciego. Se tomaron medidas 

neuropsicológicas pre y post tratamiento. Se encontró un rendimiento significativamente 

superior en los dominios evaluados (velocidad de procesamiento, memoria verbal inmediata y 

demorada, inhibición cognitiva, tiempo de reacción, atención visual y alternante) en ambos 

grupos de Vortioxetina sin diferencias entre ellos. Esta mejoría se vio reflejada en las 

puntuaciones subjetivas en el PDQ (Sullivan et al., 2002).  

En el segundo ensayo realizado por McIntyre et al. (2020), participaron 100 sujetos con 

TDM y 58 controles típicos. La intervención consistió en la administración de Vortioxetina 

durante 8 semanas, tomando medidas antes y después. Se observaron mejorías del 

rendimiento en los dominios evaluados (velocidad de procesamiento, memoria de trabajo, 

tiempo de reacción, inhibición y atención alternante) en ambos grupos. Se debe de señalar que 

únicamente en velocidad de procesamiento y memoria de trabajo la mejoría fue 

significativamente mayor en el grupo de TDM. Y, solo el mayor desempeño en memoria de 

trabajo fue independiente de la mejora de los síntomas depresivos.  

Por otro lado, Segura et al. (2021) llevaron a cabo un ensayo clínico con 30 sujetos con 

TDM comórbido a un Trastorno por Atracón sin deterioro cognitivo. Se trata del único ensayo 

que cuenta con sujetos con TDM y otra psicopatología comórbida. La intervención consistió en 

la administración de Vortioxetina durante 24 semanas, realizando evaluaciones en cuatro 

puntos temporales (semanas 0, 4, 8, 12 y 24). Las puntuaciones reflejaron una mejoría 

significativa mantenida en el tiempo en tareas de atención, memoria de trabajo, memoria 

inmediata y demorada tanto visual como verbal. Sin embargo, en tareas diseñadas para 

evaluar flexibilidad cognitiva, inhibición, toma de decisiones y velocidad de procesamiento, las 

puntuaciones no fueron significativamente superiores.  
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En relación con el ECA de Shah et al. (2014), 59 participantes con TDM fueron 

aleatorizados a tres grupos (Imipramina, Fluoxetina o Citalopram) durante 12 semanas. Se 

evaluaron las funciones mnésicas con la batería PGI (Pershad y Verma, 1990) en 4 puntos 

(semanas 0, 1, 4 y 12). Se halló un incremento del desempeño significativo desde la primera 

semana con los ISRS mantenido en el tiempo en tareas de memoria visual y verbal, sin 

diferencias entre ambos. El tratamiento con Imipramina no provocó mejorías significativas en 

ningún subdominio mnésico. 

Shilyansky et al. (2016) realizaron un ECA con una muestra de 1344 sujetos con TDM 

aleatorizados a 3 grupos (Venlafaxina, Sertralina o Escitalopram) y 336 controles típicos. La 

intervención duró 8 semanas y se realizaron evaluaciones pre y post mediante la batería 

IntegNeuro (Paul et al., 2005). No se encontraron diferencias significativas en ninguno de los 3 

grupos. 

El ECA doble ciego de Soczynska et al. (2014) contó con 38 participantes con TDM 

aleatorizados al grupo Escitalopram o Bupropión XL. La intervención se prolongó durante 8 

semanas y se tomaron medidas en las semanas 0 (línea base), 1, 2, 3, 4, 6 y 8 (fin del 

tratamiento). Los resultados mostraron un perfil asimétrico. Se halló una mejora significativa del 

rendimiento en memoria verbal y no verbal tanto inmediata como diferida mientras que la 

memoria de trabajo no se vio afectada. Las puntuaciones fueron superiores en el grupo de 

Bupropión XL, aunque no significativamente.  

Por otra parte, Wang et al. (2024) llevaron a cabo un ECA en 34 pacientes con un 

primer episodio de TDM aleatorizados a dos grupos (Escitalopram o Escitalopram + 

Aripripazol). La intervención se prolongó durante 8 semanas y se tomaron medidas en las 

semanas 0 (línea base), 4 y 8 (fin del tratamiento). Se observó una mejoría significativa del 

rendimiento ejecutivo en ambos grupos tanto a la semana 4 como a la 8. Se incrementaron las 

puntuaciones en inhibición, atención sostenida, flexibilidad, memoria y velocidad de 

procesamiento. Si bien no hubo una mayor mejoría en el tratamiento combinado, actuó con 

mayor rapidez.  

Finalmente, el ensayo de Yoo et al. (2015) contó con 172 participantes con TDM y 

deterioro cognitivo que fueron aleatorizados a dos grupos (Escitalopram y Tianeptina). La 

intervención duró 12 semanas y se tomaron medidas en las semanas 0 (línea base), 4, 8 y 12 

(fin del tratamiento). Los resultados muestran una mejoría significativa del rendimiento en 

tareas de concentración, razonamiento, memoria inmediata y diferida. Cabe mencionar que el 

mayor desempeño en razonamiento, concentración y memoria diferida se relacionaron con la 

mejoría de los síntomas ansiosos.  

 

Hallazgos en Poblaciones con Trastornos Neuropsicológicos  

Un total de tres estudios, todos ECA doble ciego, se realizaron con población con 

trastornos neuropsicológicos, correspondientes a los apartados de Trastornos Neurocognitivos 

y del Neurodesarrollo del DSM-V-TR (APA, 2022), teniendo un número agregado de 

participantes de n = 114. Las edades medias oscilan entre los 27 y los 53 años. Dos de las 

intervenciones se prolongaron a largo plazo mientras que una consistió en una única dosis. Los 

principales resultados se presentan en la Tabla 5.  

El estudio de Beglinger et al. (2014) contó con 31 participantes con Huntington que 

fueron aleatorizados al grupo placebo (n = 15) y al grupo activo (Citalopram, n = 16). Todos los 



IMPACTO DE LOS ISRS EN LA FUNCIÓN EJECUTIVA 49 
 

 

Revista Neuropsicología, Neuropsiquiatría y Neurociencias 

participantes presentaban deterioro cognitivo en la evaluación pre-tratamiento. La intervención 

se prolongó durante 15 semanas. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos 

en funcionamiento ejecutivo, psicomotor y psiquiátrico. Hay que señalar que sí se encontraron 

diferencias a nivel subjetivo, mostrando el grupo placebo mejores puntuaciones en atención.  

En cuanto a la población con Demencia asociada al VIH, Sacktor et al. (2018) contaron 

con 45 sujetos que fueron aleatorizados a cuatro grupos (placebo, Fluconazol, Paroxetina y 

Fluconazol + Paroxetina). La intervención duró 24 semanas y se realizaron evaluaciones en las 

semanas 0 (línea base), 4, 12 y 24 (fin del tratamiento). Los resultados reflejaron un perfil 

asimétrico del efecto de la Paroxetina. Así, hubo una mejora significativa del rendimiento en 

fluidez verbal, flexibilidad cognitiva y velocidad de procesamiento mientras que hubo un 

deterioro del desempeño en memoria de trabajo.  Por otro lado, la combinación de ambos 

fármacos no produjo beneficios significativos.  

Para concluir, Witchers et al. (2019) llevaron a cabo un ECA doble ciego con 19 

pacientes con TEA y 19 voluntarios típicos. La intervención consistió en una única 

administración de Citalopram o placebo con evaluaciones neuropsicológicas, registros de 

resonancias magnéticas funcionales durante una tarea de inhibición Go/No Go (Eagle et al., 

2008) y muestras de sangre pre y post-tratamiento. No se encontraron diferencias significativas 

en el desempeño de las tareas. Sin embargo, los patrones cerebrales de activación sí se vieron 

alterados. La administración de Citalopram normalizó los patrones de activación atípicos en la 

corteza frontal inferior, pre-central y post-central.  

 

Hallazgos Secundarios 

Se ha podido describir la población consumidora de ISRS a través de las muestras 

recogidas en los diferentes estudios. Así, la gran mayoría de la muestra se compone de sujetos 

con TDM con un 88% seguido de los voluntarios típicos con un 7%.  

En relación con las edades medias de las muestras, la mayoría de la muestra se 

encuentra entre los 25 y los 45 años (n = 16). Dos muestras se sitúan por debajo de los 25 años 

(Sambeth et al., 2015; Wang et al., 2024) y 4 superan los 45 años de media (Beglinger et al., 

2014; EUCTR2014-000231-16-SK, 2014; Sacktor et al., 2018; Yoo et al., 2015). Cabe señalar 

que el ensayo de Heckman et al. (2019) no se indica la edad media de la muestra.  

Se ha podido identificar qué instrumentos neuropsicológicos son los más empleados a 

la hora de evaluar el funcionamiento mnésico y ejecutivo. En relación con las funciones ejecutivas, 

destacan el test de Stroop (Scarpina y Tagini, 2017), el TMT (Lezak, 2004), el Digit Symbol Substitution 

Test (Weschler, 2008), el Wisconsin Cards Sorting Test (Greve, 2001), la tarea N-Back (Kane et al., 

2007) y Go/NoGo (Eagle et al., 2008). Referente a las funciones mnésicas, destaca el Weschler Memory 

Scale (Weschler, 2002), así como la Figura de Rey Compleja (Meyers y Meyers, 1995), el Rey-Auditory 

Verbal Learning Test (Schmidt, 1996) y la batería PGI (Pershad y Verma, 1990). Las baterías más 

utilizadas han sido el THINC-IT (McIntyre et al., 2020), el CANTAB (Sahakian y Owen, 1992), el 

EMOTICOM (Bland et al., 2016) y el PDQ (Sullivan et al., 2002). Se debe de señalar que se han citado 

los diferentes instrumentos según las versiones empleadas en los estudios.  

 

Efectos de los Diferentes ISRS Estudiados 

Se ha observado que los ISRS presentan perfiles diferenciados por población, 

funciones, duración y tipo. Así, el Escitalopram y la Vortioxetina han mostrado ser beneficiosos 

tanto para la memoria como para las funciones ejecutivas, con mejoras significativas a partir de 
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las 8 semanas de intervención en muestras con TDM (EUCTR2014-000231-16-SK, 2014; 

Jensen et al., 2024; Keefe et al., 2014; Levada y Troyan, 2019; Li et al., 2023; Manna et al., 

2023; McIntyre et al., 2014, 2020; Wang et al., 2024; Yoo et al., 2015). Sin embargo, en 

Shilyansky et al. (2016) no se observaron diferencias significativas, mientras tanto en 

Soczynska et al. (2014) como en Segura et al. (2021), se encontró una mejoría en la memoria, 

pero no en memoria de trabajo u otras funciones ejecutivas (inhibición, velocidad de 

procesamiento y toma de decisiones). 

 

Tabla 5 

Resultados de los Estudios en Personas con Trastornos Neuropsicológicos  

 

  Muestra Antecedentes  ISRS Resultados Limitaciones 

B
e
g

lin
g
e
r 

e
t 
a

l.
, 
(2

0
1
4
) Huntington                    

Placebo: n = 15, edad 
media 45.13                                      
Activo: n = 16, edad 
media 47.33 

Sin TDM y con 
deterioro 
cognitivo        

Citalopram 
20 mg 
durante 15 
semanas 

No beneficio en 
el desempeño a 
corto plazo en 
FFEE 

Tamaño de la 
muestra y 
representatividad, 
posible insuficiencia 
de la dosis 

S
a
c
k
to

r 
e
t 

a
l.
, 

(2
0
1

8
) 

Demencia asociada a 
virus de la 
inmunodeficiencia 
humana                
Paroxetina: n = 11, edad 
media 53          
Fluconazol 100 mg: n = 
11, edad media 51               
Paroxetina+Fluconazol 
n = 12, edad media 50.5       
Placebo: n = 11, edad 
media 49 

Deterioro 
cognitivo, sin 
otras 
comorbilidades y 
sin tomar 
antidepresivos en 
los últimos 3 
meses 

Paroxetina 
20 mg 
durante 24 
semanas 

Mejora del 
rendimiento en 
fluidez verbal, 
flexibilidad 
cognitiva y 
tiempo de 
reacción; 
deterioro en 
memoria de 
trabajo 

Tamaño de la 
muestra, ausencia 
de control sobre 
variables como el 
consumo de drogas 
y efectos 
secundarios de 
otros medicamentos 

W
it
c
h

e
rs

 e
t 
a

l.
, 
(2

0
1
9
) TEA: n=19, edad media 

30                              
Controles típicos: n = 
19, edad media 27 

Sin 
comorbilidades 

Citalopram 
20 mg 
durante 1 
día 

No diferencias 
significativas; 
normalización 
de los patrones 
de activación 
cerebral 

Inclusión de sujetos 
sin deterioro 
cognitivo, pocas 
tareas y falta de 
seguimiento 

Nota. FFEE= funciones ejecutivas; TDM= Trastorno Depresivo Mayor; TEA= Trastorno del Espectro 

Autista. 

 

Por otro lado, el Citalopram y la Fluoxetina administrados entre 8 y 15 semanas han 

mostrado mejorar la memoria (Shah et al., 2014) mientras que no afectan a las funciones 
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ejecutivas (Beglinger et al., 2014). En contraposición, la Sertralina y Fluvoxamina sí mejorarían 

las funciones ejecutivas mientras que no afectarían a la memoria (Brar et al., 2022).  

En Sacktor et al. (2018) se ha encontrado un perfil asimétrico de la Paroxetina en las 

funciones ejecutivas en personas con Demencia asociada al VIH tras 24 semanas de 

intervención con mejora en fluidez, flexibilidad y velocidad de procesamiento, pero con un 

deterioro en memoria de trabajo.  

En intervenciones con una única administración del ISRS o bien no se han encontrado 

diferencias significativas (Sambeth et al., 2015; Witchers et al., 2019) o se ha detectado un 

deterioro en memoria (Heckman et al., 2019). También se ha encontrado un perfil asimétrico 

con deterioro en flexibilidad y aprendizaje mientras que la inhibición se vio mejorada (Skandali 

et al., 2018). Estos resultados se reproducen en intervenciones relativamente cortas, no 

encontrando diferencias significativas (Langley et al., 2023) o encontrando beneficios 

únicamente en velocidad de procesamiento (Smith et al., 2018).  

En cuanto a si el impacto en funciones ejecutivas afecta a la memoria y/o viceversa, se 

ha encontrado que una mejora en las funciones ejecutivas no repercute necesariamente de 

forma positiva en las funciones mnésicas (EUCTR2014-000231-16-SK, 2014; Sacktor et al., 

2018; Smith et al., 2018). Por otro lado, una mejora en las funciones mnésicas no siempre se 

acompaña de un aumento del funcionamiento ejecutivo (Segura et al., 2021; Soczynska et al., 

2014). Por tanto, no hay una relación bidireccional en la mejoría de estas dos funciones 

cognitivas superiores.  

Con relación a si los cambios observados son suficientes para afectar a la vida cotidiana 

de los sujetos, los datos obtenidos son insuficientes para establecer conclusiones. Sin 

embargo, las evaluaciones subjetivas en cuatro estudios (EUCTR2014-000231-16-SK, 2014; 

Levada y Troyan, 2019; McIntyre et al., 2014; Smith et al., 2018) indican que los efectos 

detectados en pruebas objetivas también son percibidos por los participantes en su 

funcionamiento cotidiano. Cabe destacar que estos estudios usaron principalmente 

Vortioxetina, lo que impide generalizar los resultados a otros ISRS. 

Los efectos expuestos hasta ahora presentan una importante limitación: la falta de 

seguimiento o el corto periodo de administración. Las guías clínicas aconsejan la 

administración durante un periodo mínimo de 6 meses (Lunghi et al., 2022). De todos los 

estudios, solo dos (Sacktor et al., 2018; Segura et al., 2021) alcanzan las 24 semanas de 

intervención, aunque con muestras pequeñas y demasiado específicas (Demencia asociada al 

VIH y TDM comórbido a un Trastorno de Atracón) por lo que la generalización de los resultados 

se ve muy limitada.  

En cuanto a posibles variables moderadoras, ni la edad ni el sexo de los participantes 

ha mostrado tener un efecto en los resultados de las intervenciones. Referente a los 

diagnósticos, los ISRS se han mostrado más beneficiosos en psicopatologías, con o sin 

deterioro cognitivo. Los resultados encontrados no permiten emitir una conclusión en sujetos 

típicos y con trastornos neuropsicológicos. Además, las muestras de los estudios no incluían 

sujetos con historial de consumo de sustancias. Finalmente, la presencia de comorbilidades ha 

resultado ser relevante afectando de manera significativa la mejora en funciones ejecutivas 

(Segura et al., 2021). Sin embargo, solo un estudio contó con este tipo de muestra por lo que 

se requiere de más ensayos.  
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El tipo de ISRS sí ha sido relevante, siendo el Escitalopram y la Vortioxetina los más 

beneficiosos. Las diferentes posologías (5-20 mg) no han obtenido resultados diferenciales. No 

obstante, dadas las implicaciones clínicas, este hallazgo debe ser corroborado mediante 

investigaciones adicionales. Con relación a la duración, han sido necesarias al menos 4 

semanas para obtener resultados, manteniéndose los efectos hasta las 24 semanas. 

 

 

Discusión 

 

Se ha encontrado un patrón diferencial en los efectos de los ISRS sobre la cognición. 

En poblaciones con psicopatologías como el TDM y el TOC, se observa una clara mejoría en 

las funciones ejecutivas, particularmente en dominios como la velocidad de procesamiento y la 

inhibición cognitiva. Este hallazgo respalda la hipótesis de que la normalización de los niveles 

de serotonina podría mitigar los déficits ejecutivos. 

Respecto a la memoria, los resultados contradicen las expectativas iniciales, la mayoría 

de los estudios reportan preservación o incluso mejoría de la memoria, especialmente en las 

modalidades verbal y visual (Schulkens et al., 2022). Este fenómeno podría explicarse por la 

corrección de un hipotético déficit serotoninérgico basal en estas poblaciones clínicas 

(Pourhamzeh et al., 2021). Sin embargo, en voluntarios típicos o no se han encontrado 

diferencias o se ha observado un deterioro con Citalopram. Esto podría integrarse al plantear 

que inicialmente la administración de los ISRS podría tener un efecto negativo en la memoria 

pero que estos efectos desaparecen al alcanzar cierta estabilidad. Los resultados de Schulkens 

et al. (2022) y estudios como el de Sugrue (1983) apoyarían esta hipótesis. En adición, 

estudios como el de Riedel et al., (2002) plantearon la existencia de una relación en U invertida 

entre los niveles de 5-HT y el funcionamiento mnésico. Así, a partir de un nivel óptimo, tanto el 

incremento como el decremento de serotonina serían perjudiciales para el funcionamiento de la 

memoria.  

La evidencia en poblaciones con trastornos neuropsicológicos resulta heterogénea, 

posiblemente debido a la complejidad fisiopatológica y a limitaciones metodológicas como el 

reducido tamaño muestral. Desde una perspectiva neurobiológica, los hallazgos plantean 

interrogantes sobre los mecanismos precisos mediante los cuales los ISRS modulan la 

cognición. La mejoría observada en pacientes con depresión podría relacionarse no solo con la 

normalización de los niveles de serotonina, sino también con efectos indirectos sobre la 

neuroplasticidad (Pourhamzeh et al., 2021). Por otro lado, los efectos dispares entre 

poblaciones clínicas y típicas sugieren que el impacto cognitivo de estos fármacos podría 

depender del estado funcional previo del sistema serotoninérgico (Riedel et al., 2002). 

Desde el punto de vista clínico, estos hallazgos tienen implicaciones para la práctica 

asistencial, ya que refuerzan la necesidad de considerar el perfil cognitivo del paciente al 

momento de seleccionar un ISRS, particularmente en pacientes con quejas cognitivas. La 

evidencia sugiere que la Vortioxetina podría ofrecer ventajas, aunque se requieren más 

estudios comparativos para confirmarlo. Asimismo, los resultados subrayan la importancia 

clínica de monitorizar sistemáticamente los efectos cognitivos en poblaciones sin patología 

psiquiátrica que reciben estos fármacos por otras indicaciones. 
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Limitaciones y conclusión 

Las limitaciones metodológicas identificadas, como la escasa representación de 

pacientes con comorbilidades, el predominio de población con Trastorno Depresivo Mayor, el 

riesgo de sesgo detectado o la heterogeneidad en los diseños experimentales impiden extraer 

conclusiones definitivas, generalizables y extrapolables a otras condiciones neuropsiquiátricas. 

Adicionalmente, la corta duración de la mayoría de los estudios y la falta de seguimiento de los 

mismos impide extraer conclusiones a largo plazo. Futuras investigaciones deberían abordar 

estas carencias mediante estudios longitudinales que alcancen al menos los 6 meses de 

duración de tratamiento con muestras mejor caracterizadas, que permitan establecer relaciones 

más precisas entre los parámetros farmacológicos, las características clínicas y los resultados 

cognitivos.  

De estos resultados, se derivan nuevas líneas de investigación. Sería conveniente 

profundizar en el efecto de estos fármacos en población con trastornos ansiosos dada la 

ausencia de estudios encontrados que lo aborden, teniendo en cuenta que los ISRS son la 

primera línea farmacológica en estos casos (Also Fontanet et al., 2024).  Sería interesante 

valorar el potencial de estos fármacos como herramientas preventivas como el posible efecto 

protector de los ISRS ante recaídas en el TDM (Clevenger et al., 2018) y ante procesos de 

cronificación.  

 

Conclusión 

Esta revisión aporta evidencia sobre el potencial procognitivo de los ISRS en 

poblaciones clínicas, al tiempo que subraya la complejidad de sus efectos en función del 

contexto neurobiológico basal. Los hallazgos resaltan la importancia de adoptar un enfoque 

personalizado en el tratamiento farmacológico de los trastornos psiquiátricos, considerando 

tanto los síntomas afectivos como el perfil cognitivo. 

El presente trabajo no recibió financiación específica de agencias del sector público, 

comercial o de organismos no gubernamentales.  
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Apéndice A.  

 

Riesgo de Sesgo en los ECA Detallado Según RoB2 de Cochrane (Higgins et al., 2011) 
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Apéndice B.  

 

Riesgo de Sesgo en los Ensayos Clínicos Detallado Según la Lista de Downs y Black (1998) 

 

  
Ítems Heckman 

et al., 
(2019) 

Jensen et 
al., (2024) 

Langley 
et al., 
(2023) 

Li et al., 
(2023) 

McIntyre 
et al., 
(2020) 

Sambeth 
et al., 
(2015) 

Segura et 
al., (2021) 

Shah et 
al., (2014) 

Skandali 
et al., 
(2018) 

R
e
g
is

tr
o

 

¿Se describe claramente la 
hipótesis/meta/objetivo del estudio? 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 

¿Los principales resultados que se 
van a medir están claramente 

descritos en la sección Introducción o 
Métodos? 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 

¿Se describen claramente las 
características de la población de 

estudio incluida en el estudio? 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 

¿Están claramente descritas las 
intervenciones bajo estudio? 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 

¿Se describen claramente las 
distribuciones de los principales 

factores de confusión en cada grupo 
de participantes del estudio que se 

van a comparar? 

0 2 2 2 2 0 1 0 2 

¿Se describen claramente los 
principales hallazgos del estudio? 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 
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Ítems Heckman 

et al., 
(2019) 

Jensen et 
al., (2024) 

Langley 
et al., 
(2023) 

Li et al., 
(2023) 

McIntyre 
et al., 
(2020) 

Sambeth 
et al., 
(2015) 

Segura et 
al., (2021) 

Shah et 
al., (2014) 

Skandali 
et al., 
(2018) 

¿El estudio proporciona estimaciones 
de la variabilidad aleatoria (p. ej., 

error estándar, desviación estándar, 
intervalos de confianza, rango 
intercuartil) en los datos de los 

resultados principales? 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 

¿Se han informado todos los eventos 
adversos/resultados negativos 
importantes que puedan ser 

consecuencia de la intervención? 

1 0 0 0 0 1 0 0 1 

¿Se han descrito las características 
de los participantes del estudio 

perdidos durante el seguimiento? 
1 1 1 0 0 1 1 0 1 

¿Se han informado valores de 
probabilidad reales (p. ej., 0,035 en 
lugar de <0,05) para los resultados 
principales, excepto cuando el valor 
de probabilidad sea inferior a 0,001? 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Total registro: /11 9 10 10 9 9 9 9 7 11 

V
a
lid

e
z
 e

x
te

rn
a

 ¿Los participantes solicitados del 
estudio eran representativos de toda 

la población de la que fueron 
reclutados? 

0 0 0 0 1 0 0 1 0 

¿Fueron los participantes del estudio  
que aceptaron participar 

representativos de la población? 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 
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et al., 
(2019) 
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al., (2024) 

Langley 
et al., 
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Li et al., 
(2023) 

McIntyre 
et al., 
(2020) 

Sambeth 
et al., 
(2015) 

Segura et 
al., (2021) 

Shah et 
al., (2014) 

Skandali 
et al., 
(2018) 

¿Fueron el personal, los lugares y las 
instalaciones donde se llevó a cabo el 

estudio representativos de la 
intervención que reciben la mayoría 

de los sujetos? 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Total validez externa: /3 1 1 1 1 2 1 1 2 1 

V
a
lid

e
z
 i
n

te
rn

a
-s

e
s
g
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¿ Se intentó cegar a los participantes 
del estudio a la intervención que 

recibieron? 
1 0 1 0 0 1 0 0 1 

¿Se intentó cegar a quienes miden 
los principales resultados de la 

intervención? 
1 1 1 1 0 1 0 0 1 

Si alguno de los resultados del 
estudio se basó en “extracción de 

datos”, ¿quedó claro? 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 

En los ensayos y estudios de 
cohortes, ¿los análisis se ajustan a 

diferentes duraciones de seguimiento 
de los participantes del estudio, o en 
los estudios de casos y controles, ¿el 

período de tiempo entre la 
intervención y el resultado es el 

mismo para los casos y los 
controles? 

1 1 1 0 1 1 1 1 1 

 ¿Se utilizaron pruebas estadísticas 
adecuadas para evaluar los 

principales resultados? 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 
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Ítems Heckman 

et al., 
(2019) 

Jensen et 
al., (2024) 

Langley 
et al., 
(2023) 

Li et al., 
(2023) 

McIntyre 
et al., 
(2020) 

Sambeth 
et al., 
(2015) 

Segura et 
al., (2021) 

Shah et 
al., (2014) 

Skandali 
et al., 
(2018) 

 ¿Fue confiable el cumplimiento de la 
intervención? 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 

¿Las principales medidas de 
resultado utilizadas fueron precisas 

(valores válidos y fiables)? 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Total validez interna-sesgo: /7 7 6 7 5 5 7 5 5 7 

V
a
lid

e
z
 i
n

te
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a
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fu
s
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¿Los participantes del estudio 
estaban en los diferentes grupos de 
intervención (ensayos y estudios de 

cohortes) o los casos y controles 
(estudios de casos y controles) se 
reclutaron de la misma población? 

1 1 1 0 0 1 1 1 0 

¿Los participantes del estudio 
estaban en los diferentes grupos de 
intervención (ensayos y estudios de 
cohortes) o se reclutaron los casos y 

controles (estudios de casos y 
controles) durante el mismo período 

de tiempo? 

1 1 1 1 0 1 1 1 1 

¿Se asignaron aleatoriamente los 
participantes del estudio a grupos de 

intervención? 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 
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Ítems Heckman 

et al., 
(2019) 

Jensen et 
al., (2024) 

Langley 
et al., 
(2023) 

Li et al., 
(2023) 

McIntyre 
et al., 
(2020) 

Sambeth 
et al., 
(2015) 

Segura et 
al., (2021) 

Shah et 
al., (2014) 

Skandali 
et al., 
(2018) 

¿Se ocultó la asignación aleatoria de 
la intervención tanto a los 

participantes del estudio como al 
personal de la intervención hasta que 

el reclutamiento fue completo e 
irrecuperable? 

0 0 1 0 0 1 0 0 0 

¿Hubo ajustes adecuados por 
factores de confusión en los análisis 

de los que se extrajeron los 
principales hallazgos? 

0 1 1 1 1 0 1 0 1 

¿Se tuvieron en cuenta las pérdidas 
de participantes del estudio durante 

el seguimiento? 
0 0 1 0 1 1 1 0 1 

Total validez interna-confusión: /6 2 3 5 2 2 4 4 2 3 

P
o
d

e
r 

¿El estudio tiene el poder suficiente 
para detectar un efecto clínicamente 

significativo, donde el valor de 
probabilidad de que se deba al azar 

es <5%? 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Total poder: /1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Total: /28 20 21 24 18 19 22 20 17 23 

          



 

 

 


