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Resumen

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) se utilizan de forma
muy frecuente en la practica clinica, especialmente en poblacion adulta y adulta mayor. El
objetivo de esta revision sistemadtica fue analizar la asociacion entre la exposicion prolongada
a ISRS y los efectos cognitivos en esta poblacion. Se realizé una busqueda en PubMed,
PsycINFO, MEDLINE y Scopus, incluyendo estudios publicados en los tltimos diez afios.
Tras el proceso de seleccion, se incluyeron nueve estudios. La sintesis de los resultados fue
narrativa y se evaluaron tanto el riesgo de sesgo como la certeza de la evidencia. Los
resultados mostraron una evidencia heterogénea. Algunos estudios no observaron cambios
significativos en el rendimiento cognitivo, incluso uno de los desenlaces sefial6 mejoria,
mientras que otros sefialaron una asociacion entre la exposicion a ISRS y un mayor riesgo de
deterioro cognitivo o demencia. En conjunto, se identifico una tendencia general hacia un
mayor riesgo cognitivo con exposiciones mas prolongadas, aunque la certeza de la evidencia
fue en su mayoria baja. En conclusion, la evidencia disponible es limitada, pero los resultados
refuerzan la importancia de seguir investigando la posible relacion entre el uso prolongado de
ISRS y la salud cognitiva.
Palabras clave: ISRS, antidepresivos, deterioro cognitivo, demencia, largo plazo, adulto,
adulto mayor, revision sistemadtica.

Abstract

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are widely used in clinical practice,
particularly among adult and older populations. The aim of this systematic review was to
analyze the association between long-term exposure to SSRIs and cognitive outcomes in this
population. A literature search was conducted in PubMed, PsycINFO, MEDLINE, and

Scopus, including studies published within the last ten years. After the selection process, nine
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studies were included. Results were synthesized narratively, and both the risk of bias and the
certainty of the evidence were assessed. The findings showed heterogeneous evidence. Some
studies did not observe significant changes in cognitive performance, and one outcome even
suggested improvement, whereas others reported an association between SSRI exposure and
an increased risk of cognitive decline or dementia. Overall, a general trend toward higher
cognitive risk with longer exposure was identified, although the certainty of the evidence was
mostly low. In conclusion, the available evidence is limited, but the findings highlight the
importance of further research on the potential relationship between long-term SSRI use and
cognitive health.

Keywords: SSRIs, antidepressants, cognitive decline, dementia, long-term use, adults, older

adults, systematic review.
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1. Introduccion
Depresion: Magnitud y caracteristicas clinicas

La organizacién Mundial de la Salud, OMS, estima que alrededor del 5,7% de la
poblacion adulta mundial presenta un trastorno depresivo, que se traduce aproximadamente a
332 millones de personas, lo que evidencia la magnitud de esta condicion y su relevancia en
el ambito de salud publica internacional (Consejo General de la Psicologia en Espafia
[Infocop], 2025; OMS, 2025).

La depresion se caracteriza por un estado de animo deprimido persistente y/o una
disminucion marcada del interés o placer (anhedonia), que frecuentemente va acompanado de
sintomas cognitivos como dificultades para concentrarse o mantener la atencion (American
Psychiatric Association, 2022; Herrman et al., 2022; Kennedy & Ceniti, 2018). Ademas, suele
presentarse junto con alteraciones del suefio, fatiga o baja energia, cambios en el apetito o el
peso y, en algunos casos ideacion o intento suicida, configurando un cuadro clinico que
deteriora el funcionamiento en la vida cotidiana, social y laboral y por tanto en la calidad de
vida.(American Psychiatric Association, 2022; Herrman et al., 2022; Kennedy & Ceniti,
2018) A continuacion, en la Tabla 1 se recogen los criterios diagnosticos del DSM-5-TR para
el trastorno depresivo mayor.

Tabla 1. Criterios diagnosticos del trastorno depresivo mayor (DSM-5-TR, APA, 2022)

Criterios Contenido

A Presencia de 5 sintomas o mas durante un periodo de 2 semanas,
manifestando un cambio respecto al funcionamiento previo. Al
menos uno de los sintomas presentes debe ser el estado de &nimo

deprimido o pérdida de interés y/o placer.

A (sintomas) (1) 4nimo deprimido, (2) disminucién manifestada del interés y/o

placer, (3) cambio significativo de peso o apetito, (4) insomnio o
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hipersomnia, (5) agitacién o enlentecimiento psicomotor, (6) Fatiga
o pérdida de energia, (7) sentimientos de inutilidad o culpa
excesiva e inapropiada, (8) Disminucion de la capacidad para
pensar, concentrarse o decidir, (9) pensamientos recurrentes de

muerte, ideacion suicida, plan o intento suicida.

B Los sintomas causas malestar clinicamente significativo.

C No se explica mejor por efectos fisioldgicos de una sustancia u otra

condicion médica.

D No se explica mejor por trastornos del espectro de la esquizofrenia

u otros trastornos psicoticos.

E No se ha producido episodios maniacos ni hipomaniacos no

atribuibles a sustancias o condiciones médicas.

Nota. Adaptado de Diagnostic and statistical manual of mental disorders (5th ed., text rev.; DSM-5-TR),

por American Psychiatric Association, 2022, American Psychiatric Association Publishing.

Los analisis derivados de datos oficiales sefialan que los sintomas mantienen una
presencia constante y elevada en la poblacion general, lo que ha impulsado el desarrollo de
diversas estrategias de intervencion destinadas al abordaje clinico y preventivo (Hernandez
et al., 2016; Vergel Hernandez & Barrera Robledo, 2021).Dentro de estas opciones, los
tratamientos psicoldgicos, como la terapia cognitivo-conductual o las intervenciones basadas
en la activacion conductual, cuentan con un mayor respaldo empirico sélido y se consideran
la primera linea de actuacion en la mayoria de las guias clinicas (Infocop, 2025; OMS, 2025).
No obstante, también se recurre con frecuencia a opciones farmacologicas, especialmente
cuando los sintomas son moderados y graves y requieren un apoyo adicional para alcanzar la
mejoria. Esta combinacion de intervenciones responde a la complejidad del trastorno y a la
necesidad de actuar sobre varios procesos implicados en su mantenimiento (Hernandez et al.,
2016; Vergel Hernandez & Barrera Robledo, 2021).
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Fundamentos neurobiologicos y farmacoldgicos de los Inhibidores Selectivos de la
Recaptacion de la Serotonina en depresion

En este contexto, el Instituto Nacional de la Salud de los Estados Unidos, NIH, sefiala
que los antidepresivos pueden contribuir a disminuir la intensidad de los sintomas depresivos
y favorecer la recuperacion del funcionamiento habitual cuando estos interfieren en la vida
diaria, ya que actiian sobre mecanismos relacionados con el estado de animo y la regulacion
emocional (National Institutes of Health [NIH], 2023; U.S National Library of Medicine
[MedlinePlus], 2025). Una de las acciones principales de estos farmacos consiste en la
modulacion de los neurotransmisores, sustancias quimicas clave para la comunicacion
neuronal, que participan en procesos relacionados con el estado emocional, el funcionamiento
cognitivo y otras cuestiones esenciales como el suefio, la memoria y la conducta
(MedlinePlus, 2025; NIH, 2023).

Los modelos bioldgicos explicativos de la depresion manifiestan la alteracion de
circuitos que conectan regiones como la corteza prefrontal, el hipocampo y la amigdala y
otras estructuras limbicas, que se encuentran vinculada a la regulaciéon emocional, la
motivacion, el placer y el procesamiento cognitivo (Alvarez, 2016; Pérez-Padilla et al.,
2017; Robles Guerrero & Solorzano Bernita, 2022). Las hipotesis serotoninérgicas y
dopaminérgicas plantean que los desequilibrios en estos sistemas de neurotransmisores,
serotonina y dopamina afectan el funcionamiento de dichos circuitos, contribuyendo tanto a
los sintomas afectivos como a las alteraciones cognitivas que se observan en el desarrollo de
la depresion (Alvarez, 2016; Pérez-Padilla et al., 2017; Robles Guerrero & Solorzano Bernita,
2022).

Dentro de los diferentes grupos de antidepresivos, los Inhibidores Selectivos de la
recaptacion de la Serotonina (ISRS) han adquirido una importancia destacada ya que
presentan un perfil de tolerabilidad favorable y se integran de manera estable en los planes de
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intervencion destinados a personas con sintomatologia depresiva (Alvarez-Mon et al., 2017;
MedlinePlus, 2025; NIH, 2023). Su principal mecanismo de accion consiste en inhibir la
recaptacion presinaptica de la serotonina, lo que incrementa la disponibilidad de esta en el
espacio sinaptico y favorece una mayor estimulacion de los receptores postsinapticos, aunque
existen diferencias entre los distintos antidepresivos que componen el grupo de ISRS (David
& Gardier, 2016; Shelton, 2018). Este aumento mantenido en el tiempo de serotonina
producido por los ISRS no se produce con efecto inmediato, sino que conlleva adaptaciones
progresivas a nivel de receptores pre y postsindpticos, procesos que explican y caracterizan el
efecto a largo plazo de estos farmacos (David & Gardier, 2016; Shelton, 2018)
Consumo y patrones de preinscripcion de los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion
de la Serotonina en Espaiia

A partir del informe de la Base de Datos Clinicos de Atencion Primaria (BDCAP),
2024 del Sistema de Informacion del SNS, se muestra que el consumo de antidepresivos en
Atencion Primaria es mayor en mujeres que en hombres, a su vez aumenta conforme lo hace
la edad y presenta una tendencia global creciente en los tltimos afios analizados. Ademas, los
ISRS, se han consolidado como una opcién habitual dentro de los tratamientos recomendados
para la depresion, combinando eficacia con un riesgo relativamente bajo de efectos
secundarios comparado con otros grupos de antidepresivos, lo que favorece su utilizacion
sostenida en el tiempo (Gutiérrez-Abejon et al., 2023; Oliva et al., 2025) Su presencia
continuada también se refleja en la eleccion frecuente de principios activos como sertralina y
escitalopram, que se prefieren prescribir en poblacion adulta debido a su tolerabilidad y la
evidencia clinica acumulada sobre su uso (Alvarez-Mon et al., 2017)

La importancia de los ISRS se observa también en los patrones reales de consumo
farmacologico en Espafia, segin la Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos

Sanitarios, AEMPS, se muestran un incremento sostenido del uso de los antidepresivos en los
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ultimos afios, especialmente de aquellos pertenecientes a este grupo (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios [AEMPS], s.f.). Segtin los datos correspondientes al
afio 2024, los antidepresivos con mayor porcentaje de dosis diaria definida por 1.000
habitantes fueron la sertralina, con un 23,40%, y el escitalopram, con un 15,68%, ambos
pertenecientes a los ISRS y situdndose como los farmacos mas utilizados dentro de su
categoria (AEMPS, s.f.). Este patron se ha podido observar en estudios anteriores donde en
Castilla y Leon, usando el registro “CONCYLIA” en 2021 se encontrd que el escitalopram y
la sertralina se sitiian entre los antidepresivos mas prescritos (Gutiérrez-Abejon et al., 2023).
De la misma manera, en un analisis retrospectivo en las Islas Canarias que recogié datos entre
el 2016 y 2021 incluyendo datos nacionales, también se encontr6 que siendo los ISRS los
antidepresivos mas recetados, dentro de este grupo también encabezan la lista
sistematicamente la sertralina y el escitalopram como principios activos mas consumidos
(Oliva et al., 2025).

Esta distribucion confirma la posicion central que ocupan los ISRS dentro de los
tratamientos farmacologicos empleados en Espafia y muestra su relevancia en la practica
clinica actual.

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de la Serotonina y la cognicion

De este modo, analizar como se relaciona la depresion con el funcionamiento
cognitivo resulta especialmente importante, ya que este trastorno no solo afecta al estado
emocional, sino también a procesos mentales fundamentales para el desempefio diario
(Czerwinska & Pawtowski, 2020; De La Montafia Santos Carrasco et al., 2022; Pan et al.,
2018). La evidencia indica que personas con depresion pueden presentar dificultades en areas
como la memoria, la atencion, la velocidad de procesamiento y determinadas funciones
ejecutivas, elementos que influyen en la capacidad para organizar tareas, tomar decisiones o

mantener la concentracion durante periodos prolongados (Bortolato et al., 2015; De La
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Montafa Santos Carrasco et al., 2022; Gualtieri & Morgan, 2008). Ademas, estas dificultades
pueden persistir incluso cuando los sintomas afectivos mejoran, lo que sugiere que forman
parte del propio trastorno y no unicamente de su fase activa (Carvalho et al., 2015; De La
Montana Santos Carrasco et al., 2022)

Esta situacion complica la interpretacion del efecto que los tratamientos
antidepresivos pueden ejercer sobre la condicidn, ya que no siempre es sencillo distinguir si
las variaciones observadas se deben al trastorno en si, a la evolucion clinica o al uso de la
medicacion (Austin et al., 2001; De La Montafia Santos Carrasco et al., 2022). Como
consecuencia, la literatura ha obtenido resultados heterogéneos y, en ocasiones,
contradictorios en relacion con la influencia de los antidepresivos sobre el rendimiento
cognitivo (Ampuero et al., 2024; Bartels et al., 2018; De La Montafia Santos Carrasco et al.,
2022; Leng et al., 2018)

De este modo, la evidencia cientifica disponible muestra un panorama especialmente
heterogéneo en relacion con los efectos de los antidepresivos, y en particular de los ISRS,
sobre el rendimiento cognitivo (Ampuero et al., 2024; Bartels et al., 2018; Brodrick &
Mathys, 2016; Butters et al., 2000; Carriere et al., 2017; Goveas et al., 2012; Lee et al., 2016;
Leng et al., 2018; Moraros et al., 2017; Mossello et al., 2008; Saczynski et al., 2015; Wang
et al., 2016). En poblacion mayor, diversos estudios han observado que las mujeres de edad
avanzada que utilizan antidepresivos presentan un desempefio cognitivo inferior en
comparacion con quienes no los consumen, sobre todo en funciones como la memoria y la
atencion, lo que sugiere una posible asociacion entre su uso continuado y un deterioro
cognitivo mas acentuado en este grupo (Leng et al., 2018). No obstante, los resultados no son
consistentes en todas las muestras. Algunos trabajos no encuentran asociaciones significativas
entre el uso de antidepresivos y el declive cognitivo, mientras que otros incluso describen

menor riesgo de deterioro o demencia en personas con depresion o enfermedad de Alzheimer
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que reciben tratamiento farmacolégico (Bartels et al., 2018; Brodrick & Mathys, 2016;
Butters et al., 2000; Carriére et al., 2017; Leng et al., 2018; Mossello et al., 2008; Saczynski
et al., 2015). De forma similar, investigaciones que analizan los efectos de la fluoxetina,
antidepresivo perteneciente al grupo ISRS, han mostrado resultados muy variables: ciertos
modelos informan de beneficios o efectos neutros en tareas cognitivas especificas, mientras
que otros describen posibles alteraciones cuando el tratamiento es prolongado o se administra
en grupos especialmente sensibles (Ampuero et al., 2024; Bartels et al., 2018; Boulle et al.,
2016a; Boulle et al., 2016b; Lan et al., 2023; Laureano-Melo et al., 2020).
Justificacion del trabajo

En conjunto, parece existir una variabilidad observada en los resultados de los
estudios que analizan los efectos cognitivos de los ISRS mostrando una falta de consenso
claro sobre como influye el uso prolongado de este grupo de antidepresivos en el rendimiento
cognitivo de las personas adultas y adultas mayores (Ampuero et al., 2024; Bartels et al.,
2018; Brodrick & Mathys, 2016; Butters et al., 2000; Carricre et al., 2017; Goveas et al.,
2012; Lan et al., 2023; Lee et al., 2016; Leng et al., 2018; Moraros et al., 2017; Mossello
et al., 2008; Saczynski et al., 2015; Wang et al., 2016). Esta falta de acuerdo contrasta con la
elevada frecuencia con la que se prescriben estos farmacos, especialmente en paises como
Espafia, donde la sertralina y escitalopram se sitian como dos de los antidepresivos mas
consumidos, lo que convierte este tema en una cuestion notable de interés clinico y social
(AEMPS, s.f.; Alvarez-Mon et al., 2017). Ademas, algunos estudios sefialan asociaciones
entre el uso de antidepresivos y un menor rendimiento cognitivo en ciertos grupos
poblacionales, como mujeres de edad avanzada. (Goveas et al., 2012; Lee et al., 2016; Leng
et al., 2018; Moraros et al., 2017; Wang et al., 2016). Por estas razones, se presenta el
impulso de revisar esta evidencia de manera estructurada y en conjunto, estos elementos

permiten justificar la necesidad de una revision sistematica sobre los efectos a largo plazo
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cognitivos asociados al uso de ISRS y ofrecen un marco claro para interpretar los resultados

que se presentaran posteriormente.

2. Objetivos e hipoatesis

Hipotesis

Se plantea la hipétesis de que los estudios recientes comienzan a mostrar una posible
asociacion entre el consumo prolongado de ISRS y un aumento del riesgo de presentar
deterioro cognitivo en etapas posteriores, especialmente en determinados perfiles de la
poblacion. Esta hipotesis no pretende establecer una afirmacion concluyente, sino reflejar una
tendencia preliminar observada en parte de la literatura, que apunta a que el tratamiento con
ISRS podria desempefiar un papel relevante en la evolucion cognitiva.
Objetivo general

Es por ello, que el objetivo general de este trabajo fue analizar de forma sistematica
la evidencia cientifica disponible acerca de la relacion entre el uso de los ISRS y el
rendimiento cognitivo en personas adultas y adultas mayores, con el proposito de clarificar el
estado actual del conocimiento en este &mbito.
Objetivos especificos

Con el fin de orientar de manera clara el desarrollo de la presente revision sistematica,
este trabajo se propone los siguientes objetivos especificos:
OEI. Identificar la asociacidn existente entre la exposicion a largo plazo de ISRS y resultados
cognitivos en poblacion adulta y adulta mayor
OE2. Sintetizar las alteraciones cognitivas, el proceso de evaluacion y el tiempo de
seguimiento y medicion reportado.
OES3. Analizar la mejoria o empeoramiento de los desenlaces cognitivos asociados al uso

prolongado de ISRS segtin el comparador empleado.
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3. Metodologia
A través de esta diversidad de resultados, se formulo la siguiente pregunta de

investigacion: ;Qué efecto tiene el uso de Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de la
Serotonina sobre la cognicion en personas adultas y adultas mayores en comparacion de no
consumirlos o consumir otro tipo de antidepresivo?
En este sentido, se establecio la siguiente pregunta PECO:
P (Poblacion): Personas adultas y adultas mayores.
E (Exposicion): Uso a largo plazo de ISRS.
C (Comparador): No uso de ISRS y/o uso de otros antidepresivos no ISRS.
O (Resultados): Cognicion.
Criterios de elegibilidad

A través del objetivo y la pregunta de investigacion del presente trabajo, se

establecieron los criterios de inclusion y exclusion.

Se incluyeron todos los estudios que cumplieron los siguientes criterios de inclusion:

- Tipo de documento o estudio: Se incluyeron aquellos articulos que cuentan con
una muestra, por ejemplo: ensayos clinicos aleatorizados (ECA), estudios de
cohorte, caso-control y otros disefios observacionales.

- Edad poblacion: Se incluyeron estudios realizados en personas adultas (=18 afios)
para evitar el silencio documental y personas adultas mayores (=50 afios), debido
a que el objetivo del estudio se centra en efectos cognitivos del uso prolongado de
los ISRS en etapas mas tardias de la vida adulta y el envejecimiento.

- Estudios con rango de edad mixtos: Se incluyeron exclusivamente cuando el
articulo reporto resultados estratificados por edad, priorizando aquellos grupos por
encima de los 50 afios y descartando por completo grupos de menores de edad.
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- Exposicion a los ISRS: Aquellos documentos que incluyen el uso o la
administracion de ISRS ya sea como clase o como farmaco especifico.

- Desenlace: Se afiadieron estudios que reportaron resultados cognitivos (areas
cognitivas evaluadas) y resultados clinicos como deterioro cognitivo leve (DCL) o
demencia (incluyendo Alzheimer).

- Marco temporal largo plazo: Se consider6 largo plazo un minimo de 6 meses,
tanto la exposicion a los ISRS como el seguimiento del desenlace cognitivo.

- Estudios publicados en los ultimos 10 afios con el fin de obtener fuentes
actualizadas.

Cabe destacar, que la seleccion de esta muestra respondi6 al objetivo de analizar la
relacion entre la exposicion prolongada a ISRS y la cognicidn en etapas adultas y de
envejecimiento. Por ello, se incluyeron personas adultas desde los 18 afios para evitar el
silencio documental, aunque se priorizaron los grupos de mayor edad y, especialmente, la
poblaciéon de 50 afios o mads, por tratarse del tramo en el que los desenlaces cognitivos de
interés, como el deterioro cognitivo leve o la demencia, adquieren mayor relevancia clinica.
Asimismo, no se restringio la inclusion a un tinico motivo de prescripcion de los ISRS, ya
que el interés de esta revision se centrd en su exposicion a largo plazo y su posible relacion
con la cognicion. En consecuencia, se aceptaron estudios en los que los ISRS se utilizaran en
contextos clinicos diversos, principalmente depresion o antecedentes depresivos, aunque
también en otras condiciones en las que estos farmacos estaban prescritos y el estudio
permitia evaluar desenlaces cognitivos.

Se excluyeron los estudios que cumplieron los siguientes criterios de exclusion

- Todos aquellos documentos que se traten de libros o capitulos de libro.

- Todos aquellos estudios que no incluyan una muestra.

- Revisiones sistematicas.
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- Estudios sin acceso al texto completo cuando este no fue posible obtenerlo, se
clasificaron como “informes no recuperados”.

- Estudios en poblacion infantil u adolescente, es decir, menores 18 afios, asi como
estudios con muestras mixtas que no presentaran resultados estratificados por edad
cuando incluian poblacion adulta mayor.

Los estudios se agruparon para su sintesis en cuatro grupos. El primero hace
referencia al disefio del estudio; el segundo grupo trata del tipo de desenlace cognitivo,
diferenciando entre la evaluacion de dominios cognitivos y los desenlaces clinicos, como el
DCL o las demencias; el tercero hace referencia al tipo de poblacion, adulta y adulta mayor; y
el ultimo al marco temporal a largo plazo, considerando el tiempo de exposicion y el tiempo
de seguimiento, con un minimo de 6 meses.

Fuentes de informacion

La obtencion de los estudios se llevo a cabo mediante diferentes buisquedas
electronicas en bases de datos generales y especificas del area de la salud y la psicologia.
Ademés, se ha complementado con biisquedas manuales en listas de referencias de trabajos
relevantes.

Las fuentes consultadas fueron las siguientes. Primero se realizo una busqueda en
PubMed el 2 de enero del 2026 y una segunda indagacion el 8 de enero del 2026. A
continuacion, se llevo a cabo una busqueda en Pshyclnfo (plataforma EBSCO) el 14 de enero
de 2026. Seguidamente se consulté MEDLINE (plataforma EBSCO) el 19 de enero de 2026.
El ultimo registro se ejecutd en Scopus el 20 de enero de 2026.

Ademas, se llevo a cabo una busqueda complementaria en MEDLINE y Pshyclnfo
donde se revisaron referencias de articulos recuperados, seleccionados especificamente.

Ademas, en esta misma plataforma se detectd una revision sistematica no elegible que se
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utilizo exclusivamente para el rastreo de bibliografia, selecciondndose de esta manera un
articulo adicional.
Estrategia de busqueda

A continuacion, se expondran las estrategias de busqueda que se llevaron a cabo
adaptando la sintaxis a cada base de datos, combinando términos libres con términos oficiales
cuando procedia, utilizando operadores booleanos como “AND” y “OR” y aplicando los
filtros pertinentes, también recogido en la 7Tabla 2. Cabe destacar que en todas las busquedas
se limitaron los resultados a los estudios realizados en los ultimos 10 afios, asi como no hubo
limitacién a documentos de acceso al texto completo, con el fin de evitar el silencio
documental, resolviendo esta cuestion mediante el cribado y la evaluaciéon manual a texto
completo.

La primera busqueda en Pubmed se hizo siguiendo esta ecuacion “("Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors"[Mesh] AND "Cognitive Dysfunction"[Mesh]) AND
"Aged"[Mesh]”. En este caso no se aplicaron filtros exceptuando el limite temporal en los
ultimos 10 afios.

Siguiendo con la segunda bisqueda, también realizada en Pubmed, se logré mediante
la siguiente ecuacion “("Selective Serotonin Reuptake Inhibitors"[Mesh] OR
"Escitalopram"[Mesh] OR "Sertraline"[Mesh] OR "Fluoxetine"[Mesh]) AND ("Cognitive
Dysfunction"[Mesh] OR "Alzheimer Disease"[Mesh] OR "Dementia"[Mesh]) AND
("Adult"[Mesh] OR "Aged"[Mesh])”. En este caso si que se aplicaron filtros, con el fin de
reducir el ruido documental, que incluye los tipos de documentos elegibles segun los criterios
de inclusion y exclusion establecidos, recogidos en la 7abla 2. Cabe senalar que algun tipo de
estudio se incluyd por evitar movernos en el otro extremo del ruido documental.

En cuanto a la tercera busqueda en Pshyclnfo se utiliz6 la siguiente ecuacion “XB

(selective serotonin reuptake inhibitors or ssri or ssri’s) AND XB (cognition or cognitive
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function or cognitive performance or cognitive abilities or cognitive ability) AND XB (adults
or adult or aged or elderly)”. En esta plataforma también se aplicaron filtros, con el objetivo
de reducir el ruido documental, referidos al tipo de documento y filtros respecto a la
metodologia expuestos en la 7abla 2. De nuevo, algtn tipo de estudio se incluyo por evitar el
otro extremo del ruido documental.

A continuacion, se llevo a cabo la cuarta busqueda en MEDLINE siguiendo la
ecuacion “XB (serotonin reuptake inhibitors or ssri) AND XB (cognitive function) AND
(adults or adult or aged or elderly)”. Igual que en la primera busqueda en la plataforma
“Pubmed”, no se aplicaron otros filtros que no fuese la ventana temporal de los Gltimos 10
anos, el cual se usa en todas las busquedas.

Por ultimo, la busqueda realizada en Scopus se hizo mediante la siguiente ecuacion “(
TITLE ( ssri ) AND TITLE-ABS-KEY ( cognitive ) AND ALL ( older adults ) ) AND
PUBYEAR >2015 AND PUBYEAR <2026 AND ( LIMIT-TO (DOCTYPE, “ar”) )” donde
se pueden observar los filtros aplicados en tipo de documento “article” ademas de la ventana
temporal de los tltimos 10 afios, siguiendo los mismos criterios que en las blisquedas
anteriores.

Ademés, también se realiz6 una revision de las referencias manual en un articulo que
cumple todos los criterios de elegibilidad con exactitud obtenido en la bisqueda de
Pshycinfo. Se preseleccionaron 3 articulos a través de un primer cribado segun titulo y
resumen. Asi mimo, en la base de datos Medline se obtuvo una revision sistematica no
elegible, donde también se llevo a cabo otra revision de referencias manual, preseleccionando
1 estudio siguiendo el mismo método anterior.

Tabla 2. Estrategias de busqueda por base de datos.
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Base de

Datos Estrategia de Busqueda Filtros aplicados
("Selective Serotonin Reuptake
PubMed o . _
Inhibitors"[Mesh] AND Limite temporal en los tltimos 10
2 de enero - ‘
"Cognitive Dysfunction"[Mesh]) afos
del 2026
AND "Aged"[Mesh]
Limite temporal en los tltimos 10
("Selective Serotonin Reuptake  afios
Inhibitors"[Mesh] OR Tipo de documento:
"Escitalopram"[Mesh] OR “Adaptive Clinical Trial, Classical
"Sertraline"[Mesh] OR Article, Clinical Study, Clinical Trial,
PubMed
"Fluoxetine"[Mesh]) AND Comparative Study, Controlled
8 de enero N . . _
del 2026 ("Cognitive Dysfunction"[Mesh] Clinical Trial, Corrected and
e
OR "Alzheimer Disease"[Mesh] Republished Article, Equivalence
OR "Dementia"[Mesh]) AND Trial, Observational Study,
("Adult"[Mesh] OR Pragmatic Clinical Trial,
"Aged"[Mesh])” Randomized Controlled Trial, Twin
Study.”.
Limite temporal en los tltimos 10
afos
XB (selective serotonin reuptake  Tipo de documento: “Journal Article,
inhibitors or ssri or ssri’s) AND  Abstract collection”
PshycInfo  XB (cognition or cognitive Tipo de metodologia: “CLINICAL
14 de function or cognitive CASE STUDY, CLINICAL TRIAL
enero de performance or cognitive EMPIRICAL STUDY, Experimental
2026. abilities or cognitive ability) Replication, Followup Study,

AND XB (adults or adult or
aged or elderly)

Longitudinal Study, Prospective
study, Retrospective Study, FIELD
STUY, Focus Group,
QUALITATIVE STUDY,
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XB (serotonin reuptake

MEDLINE

inhibitors or ssri) AND XB
19 de . )

(cognitive function) AND
enero de

(adults or adult or aged or
2026.

elderly)

( TITLE ( ssri ) AND TITLE-
Scopus ABS-KEY ( cognitive ) AND
20 de ALL ( older adults ) ) AND
enero de PUBYEAR >2015 AND
2026. PUBYEAR <2026 AND (

LIMIT-TO (DOCTYPE, “ar”))
MEDLINE
y , .

Busqueda de citas.
Pshyclnfo ‘ ‘

primer cribado segun titulo y
20 de

resumen
enero de
2026.

QUANTITATIVE STUDY,
SCIENTIFIC SIMULATION,
TREATMENT OUTCOME”.

Limite temporal en los ultimos 10

anos

Limite temporal en los ultimos 10
afos

Tipo de documento: “article”

Limite temporal en los tltimos 10

anos

Nota. Elaboracion propia

Proceso de seleccion de estudios

La seleccion de estudios se conformd en dos fases, la primera que recoge un cribado
por titulo y resumen y la segunda que trata de la evaluacion del texto completo.

En primer lugar, una vez ejecutada la busqueda en las bases de datos especificadas, se
realiz6 un cribado inicial por titulo y resumen, descartando e identificando estudios con

posible relevancia respecto a los criterios de inclusion y exclusion establecidos previamente.
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En esta primera fase, se detectaron y eliminaron los articulos duplicados y se mantuvieron
informes dudosos para una futura evaluacién del texto completo.

En la segunda fase, se procedio a la lectura del texto completo de los estudios
preseleccionados, con el objetivo de confirmar su inclusion en el presente trabajo. Los
motivos de exclusion se dividieron en cinco: no se cumple los criterios sobre el tipo de
estudio; el rango de edad de la muestra, que incluya poblacion de >50 y en estudios con
rangos mixtos que se pueda identificar el subgrupo de adultos mayores; el seguimiento
longitudinal; la administracion y el uso de ISRS y el desenlace cognitivo. También se reporto
cuando no fue posible recuperar el texto completo de algun articulo preseleccionado con los
recursos disponibles, por lo que se clasifico como “informe no recuperado” y no se sigui6 con
la evaluacion para su elegibilidad.

Proceso de extraccion de datos

La extraccion de datos se realizé mediante una hoja de extraccion de datos elaborada
ad hoc tomando como referencia las recomendaciones sobre la recogida y extraccion de datos
y una plantilla de extraccion propuesta por Cochrane Effective Practice and Organisation of
Care (EPOC, 2017), adaptada a la pregunta de investigacion (Li et al., 2019).

El procedimiento de extraccion de datos se realizd en dos fases.

La primera coincide con la ultima fase comentada anteriormente, en la que se
comprueba la elegibilidad y los criterios de inclusion y exclusion durante la lectura del texto
completo. En esta etapa, se registr6é unicamente la informacion necesaria para decidir la
inclusion o exclusion del articulo basados en los cinco motivos mencionados anteriormente:
el tipo de estudio, la edad de la poblacion, el uso de los ISRS, el desenlace cognitivo y el
cumplimiento del criterio de largo plazo establecido.

La segunda fase consistio en la extraccion de datos completa de los estudios incluidos.

Una vez confirmada la inclusion de los articulos finalmente seleccionados, se completo la
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hoja de extraccion con todas las variables establecidas. La extraccion de datos fue realizada
de forma manual y sin herramientas de automatizacién. Si algin dato no se encontrod
disponible en el texto se registré6 como “no reportado”.

Lista de datos

La informacioén recogida para cada articulo incluido se resume en dos tablas, Tabla A1
y Tabla A2 presentadas en el Apéndice. Estas tablas recogen las variables clave del estudio
(disefio, objetivo, muestra, exposicion y comparador), asi como los elementos necesarios para
interpretar los hallazgos (seguimiento, desenlaces, principales estadisticos, riesgo de sesgo y
aspectos de transparencia).

Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios individuales

También se ha evaluado el riesgo de sesgo de los articulos incluidos en el proceso de
seleccion (véase Tabla 4). Dado que se incluyen diferentes tipos de estudios, esta evaluacion
se ha adaptado a cada uno. Para ello se ha tomado como referencia metodologica las
herramientas “RoB 2” para ensayos aleatorizados y “ROBINS-I” para estudios no
aleatorizados (Sterne et al., 2016; Sterne et al., 2019).

Por un lado, para evaluar Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA), se han utilizado las
bases de la herramienta “RoB 2” que incluye una revision de cinco posibles sesgos, los cuales
hacen referencia a desvios de la intervencidon previamente prevista, debido a una falta de
datos en los resultados, sesgos en la medicion de los resultados y en la seleccion de la
informacion que se describe en los resultados (Sterne et al., 2019).

Por otro lado, para evaluar estudios observacionales, se han empelado las bases de la
herramienta “ROBINS-1”, que ademés de incluir los mismos sesgos que la herramienta
anterior para ensayos aleatorizados como los ECA, también afiade tres especificos para este

tipo de informes: sesgos debido a la confusion, debido a como se seleccionan los
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participantes en el estudio y debidos a como se clasifican estos participantes en las
intervenciones (Sterne et al., 2016).
Medidas del efecto

En cuanto a las medidas del efecto, se han recogido las utilizadas por los autores de
los diferentes documentos, incluyendo el intervalo de confianza del 95% (IC95%) y el valor
de p si se reporta (Page et al., 2021).

Ademés, dependiendo del desenlace cognitivo se han usado las medidas
correspondientes. En el caso de desenlace continuo, es decir, puntuaciones en pruebas o
escalas cognitivas, se ha recogido la diferencia de medias cuando se trata de la misma escala
o medidas equivalentes que se hayan reportado en el estudio (Higgins et al., 2023). En el caso
de desenlace dicotémico, por ejemplo, si se desarrolla demencia tipo Alzheimer o no, se han
recogido medidas como “odds ratio” (OR) o riesgo relativo (RR) si se reportan (Higgins et
al., 2023). Por ultimo, si el desenlace ha sido el tiempo transcurrido hasta el desarrollo de un
suceso, por ejemplo, el tiempo que ha pasado hasta el desarrollo de una demencia tipo
Alzheimer, se ha recogido “Hazard ratio” (HR) cuando se reporte por los autores (Higgins et
al., 2023).

Si un estudio reporta varios efectos, se ha indicado la medida principal definida por
los autores si se informa.

Método de sintesis

En el presente estudio se ha llevado a cabo una sintesis narrativa de los resultados
hallados en los estudios incluidos durante el proceso de seleccion. Esta sintesis se ha
realizado describiendo y comparando de forma estructurada, organizada y apoyada en tablas
resumen que recogen los diferentes datos recabados de los informes. Por un lado, la
informacion recogida de cada documento incluye: disefio del estudio, caracteristicas de la

muestra relevantes (principalmente la edad o los grupos de edad), la exposicion al ISRS o
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ISRSs y comparadores, marco temporal largo plazo y el tipo de desenlace cognitivo o clinico.
Por otro lado, se han recopilado los resultados de los desenlaces (medidas del efecto), la
magnitud de estos resultados si procede y la direccion de los resultados (mejora, empeora o
ausencia de cambios). Por tltimo, también se ha incluido en la sintesis narrativa la evaluacion

del riesgo de sesgo de cada uno de los estudios recopilados.

4. Resultados
Seleccion de los estudios
El proceso de seleccion de identificacion, cribado y seleccion de estudios se muestra en la
Figura 1, diagrama de flujo segun PRISMA 2020 (Page, McKenzie, et al., 2021). En total, se
identificaron 185 registros, de los cuales 181 se recogieron en las diferentes bases de datos, y
los otros 4 de otra fuente, concretamente biisqueda de citas. Una vez eliminadas 3 citas
duplicadas y excluidos 158, recuperados de las bases de datos, tras un primer cribado de texto
y resumen, se obtuvieron 20 estudios. Posteriormente, de estos 20 documentos 7 de ellos no
pudieron recuperarse a texto completo, y se clasificaron como “informes no recuperados”,
mientras que 1 resultd ser una revision sistematica que también se excluyo del proceso de

seleccion.
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Figura 1

Diagrama de Flujo PRISMA 2020
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Nota: Adaptado de Page et al. (2021).
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De los 16 informes evaluados a texto completo, 12 extraidos de bases de datos y 4 de
busquedas de citas, se descartaron 7 por no cumplir los criterios de elegibilidad. En concreto
se excluyo el articulo obtenido de busqueda de citas de Brodrick y Mathys (2016) por el tipo
de intervencion llevada a cabo, ya que no se administré ISRS inicamente si no antidepresivos
en general, sin aislar el grupo de interés de este trabajo. Asimismo, se descarto ¢l estudio de
Carrasco et al. (2016), también por el tipo de intervencion, debido a que trataba sobre la
desvenlafaxina, que no pertenece al grupo de los ISRS. Los estudios de Shilyansky et al.
(2016), Liu et al. (2025), Wang et al. (2024) y Takemoto et al. (2020) se excluyeron por no
cumplir el seguimiento longitudinal establecido en los criterios de elegibilidad, dado que
evaluaban periodos inferiores a 6 meses, los dos primeros durante 8 semanas, 12 semanas el
siguiente y 3 meses el ultimo. Finalmente, el estudio de Li et al. (2025) se descartd por
caracteristicas de la poblacion de la muestra, al no ajustarse al criterio poblacional definido
en esta revision.

Caracteristicas de los estudios

A continuacion, se recogen en la 7abla 3 las caracteristicas principales como el disefio
del estudio, la muestra, la exposicion a los ISRS y su comparador y el desenlace cognitivo de
los nueve estudios incluidos.

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos

Autores Disefio y

y Afio Marco Exposicion y
Temporal Muestra comparador  Desenlace cognitivo
Bali et Cohorte N final = 1081  Paroxetina vs.
al. retrospectiva  Edad > 65 otros ISRS Cambio en el
(2016)  en Residentes con rendimiento
residencias; depresion. cognitivo medida
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Bartels et
al.

(2018)

Carriére
et al.

(2017)

Choe et
al.

(2016)

Seguimiento

1 afio

Cohorte
prospectiva;
seguimiento
hasta el
desarrollo del
evento
promedio 691

dias.

Cohorte
prospectiva
comunitaria;
Seguimiento

hasta 10 afios

ECA;
Intervencion
y
seguimiento

52 semanas

EE. UU..

N final =438
Edad 55-90
Datos ADNI,
parte de la
muestra DCL
EE.UUy

Canada

N final = 7381
Edad > 65
Adultos
mayores
comunitarios.

Francia

N final = 74
Edad 40-95
Pacientes con
EA leve-
moderada de

clinicas. Corea

del Sur

No depresion
no uso de
antidepresivos
vs. depresion
usando ISRS
vs. no usando
VS. otros

antidepresivos.

Uso de ISRS
vs. otras clases
de
antidepresivos

VS. no uso

Escitalopram
(hasta
20mg/dia) vs.
placebo

con MDS “Cognition

Scale”

Conversion de DCL
a demencia tipo

Alzehimer

Cambio longitudinal
en rendimiento
cognitivo (cognicion
global, fluidez
verbal, velocidad
psicomotora, FFEE y
habilidades

visuoespaciales)

Progresion EA:
marcadores y
pruebas de atrofia
cerebral por RM y
medidas cognitivas
mediante ADAS-cog
y MMSE.
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Heathet  Cohorte

al. prospectiva;

(2018) Exposicion
10 afios y
seguimiento
7,7 anos

Lenget  Cohorte

al. perspectiva;

(2018) seguimiento
5 anos

Mo etal. Cohorte

(2025) retrospectiva;
seguimiento
evolucion
registros
2007-2018

Thenet  Cohorte

al. retrospectiva;

(2017) seguimiento
9 afos

N final = 3059
Edad > 65
Adultos
mayores sin

demencia.

EE. UU.

N final = 1798
Edad > 65
Mujeres
mayores que
viven en

comunidad.

N final =
18740

N por estrato
NR

Edad estrato
>78
Pacientes con
demencia en
registro
nacional.

Suecia

N final =
29095

N por estrato
NR

Exposicion a
antidepresivos,
(separa ISRS)
VS. menor/no

exposicion

Uso de ISRS
vs. otras clases
de
antidepresivos

VS. no uso

Uso de ISRS
vs. otras clases
de
antidepresivos

VS. no uso

Uso de ISRS
vs. otras clases

de

Incidencia de
demencia EA Segiin

diagnostico clinico

Cambio en el
rendimiento
cognitivo medido por
MMSE y TMT-B y
aparicion de DCL y
demencia mediante

diagndstico clinico.

Cambio en el
rendimiento
cognitivo medido por

MMSE

Incidencia de
demencia segin
registros y

diagnosticos clinicos
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Edad estrato antidepresivos
45-64y > 65 VS. O uso

Bases de datos

nacional
Taiwan
Wang et  Cohorte N final = 3688 Uso de ISRS Incidencia de
al. retrospectiva; Edad > 60 vs. otras clases demencia segiin
(2016) Seguimiento  Adultos de diagndstico clinico
de 5,9y 18 mayores antidepresivos
anos. ambito VS. N0 uso

comunitario y
atencion
primaria

EE. UU.

Nota. Elaboracion propia. DCL (Deterioro Cognitivo Leve), EA (Enfermedad de Alzheimer), ADAS-cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale—Cognitive Subscale), MMSE (Mini-Mental State Examination),
RM (Resonancia magnética), TMT-B (Trail Making Test B), ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative), NR (No Reportado).
Riesgo de sesgos de los estudios

Dado que los estudios incluidos presentan disefios diferentes, la valoracion del riesgo
de sesgo se realizé adaptando el procedimiento a cada tipo de estudio, empleando RoB 2 para
los ensayos aleatorizados y ROBINS-I para los estudios no aleatorizados (Sterne et al., 2016;
Sterne et al., 2019). En la 7abla 4 se recoge, para cada articulo, la herramienta utilizada para
la evaluacion de los sesgos, el riesgo global de sesgo y los dominios principales en los que se

identificaron posibles sesgos y en consecuencia limitaciones metodologicas.

Tabla 4. Evaluacion de sesgos de los estudios individuales.
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Riesgo de

Autores Herramienta  sesgo Sesgos que aparecen
) Sesgos de confusion, seleccion de
Bali et al. . . . .
2016) ROBINS-I Medio participantes y clasificacion de
participantes en las intervenciones.
Sesgos de confusion, seleccion de
Bartels et _ o _ _
ROBINS-I Medio participantes y clasificacion de
al. (2018) o _ _
participantes en las intervenciones
Carriére et Bajo Sesgos de confusion y clasificacion de
ROBINS-I - . .
al. (2017) participantes en las intervenciones
Choe et al.
RoB 2 Medio Falta de datos en los resultados
(2016)
Heath et ) Sesgos de confusion y clasificacion de
ROBINS-I Bajo . ) )
al. (2018) participantes en las intervenciones
Sesgos de confusion, seleccion de
Leng et al. . o . .
2018) ROBINS-I Medio participantes y clasificacion de
participantes en las intervenciones
Sesgos de confusion, clasificacion de
Mo et al. participantes en las intervenciones, falta
ROBINS-I Alto
(2025) de datos en los resultados y sesgos de
medicion de resultados
Then et al. . Sesgos de confusion y sesgos de
ROBINS-I Medio
(2017) medicion de resultados
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Wang et

al. (2016)

ROBINS-I

Alto

Sesgos de confusion, clasificacion de

participantes en las intervenciones y

sesgos de medicion de resultados

Nota. Elaboracion propia

Resultados de los estudios individuales

Los resultados de los estudios individuales se presentan en la 7abla 5, incluyendo para

cada estudio el comparador, el desenlace cognitivo evaluado y la medida del efecto

reportada), junto con su valor, el IC95% y el valor de p cuando esta disponible. Ademas, se

indica la direccion del efecto (mejoria, empeoramiento o ausencia de cambios).

Tabla 5. Medidas del efecto de los articulos seleccionados.

Desenlace Medidas del  Valor del
Autores Comparador cognitivo efecto efecto Direccion
Desenlace
Cambios continuo,
: . .. b=0.02; . .
Bali et Paroxetina cognitivos valor b Sin cambios
. IC95% =
al. vs. otros MDS (coeficiente de no
. ) -0.16 a 0.21 o .
(2016) ISRS Cognition regresion, significativo)
' _ p =0.808
Scale diferencia ente
grupos)
v =14.34
. Desenlace )
Tiempo hasta p=0.0025 Mejora (el
tiempo hasta
Bartels et  Uso ISRS vs. conversion Tiempo uso ISRS
evento,
al. no uso Vvs. DCL medio: retrasa la
) Log-rank > .
(2018) otros ISRS a demencia . 1410 conversion)
) (comparacione
Alzheimer dias (ISRS
s curvas)
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Carriére
et al.

(2017)

Choe et
al.

(2016)

Heath et
al.

(2018)

Uso ISRS wvs.

no ISRSu

otros

Escitalopram

vs. placebo

Alta

exposicion

ISRS vs. baja

Cambio
longitudinal
en
rendimiento

cognitivo

Progresion
EA: atrofia
con RM
(primario) y
medidas
cognitivas

(secundario)

Incidencia de

demencia EA

Desenlace
continuo, 3
coeficiente de
regresion,
interaccion
con el tiempo
(ISRS x

tiempo)

Desenlace
continuo,

ANCOVA (F)

Desenlace
tiempo hasta

evento, HR

dias (sin

ISRS)

EE
p=031
1C95%: NR

Hipocampo
(%):
F=0.51;
p=0.48;
d=0.20.
Cerebro total
(%):
F=2.04;
p=20.16;
d=0.39.
Efectos
numéricos en
pruebas
cognitivas
NR solo “no

significativo”

HR =1.69;

Sin
cambios (no

significativo)

Sin
cambios (no

significativo)

Empeora

(mas riesgo)
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0 no

exposicion
Leng et

Uso ISRS vs.
al.

0 uso

(2018)
Mo etal. ISRS vs. no
(2025) uso
Then et

ISRS vs. No
al.

uso
(2017)

Cambio en
MMSE y TM
T-B;
Aparicion de
DCL o

demencia

Cambio en el
rendimiento
cognitivo
medido por
MMSE
(primario) y
desarrollo
demencia
severa

(Secundario)

Incidencia de

demencia

Desenlace
continuo, 3
(cambios en
las pruebas);
Desenlace
dicotomico,
OR (riesgo de
DCL o

demencia)

Desenlace
continuo, 3
(pruebas
cognitivas)
Desenlace
tiempo hasta

el evento, HR

Desenlace
tiempo hasta

el evento, HR

1C95% =
1.1822.42;
p: NR

MMSE (B):
—1.09;
IC95% NR

p =.007
TMT- B (B):
42.59;
1C95% NR;
p <.001.
DCL/demenc
ia (OR): 2.69;
1C95% 1.64—
4.41

p=NR

B=-0.39
p <.001;
HR =1.35
p=NR

HR = 1.828;
1C95% =

Empeora
(mas declive
en pruebas y
mayor riesgo
de DCL o

demencia)

Empeora

(mas riesgo)

Empeora

(mas riesgo)
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1.225a

2.728,;
p=0.003
HR = 3.66;
Wang et ‘ ' Desenlace
ISRS vs. No  Incidenciade IC95% = Empeora
al. . tiempo hasta ‘
uso demencia. 2.62 a5.09; (mas riesgo)
(2016) el evento, HR
p: NR

Nota. Elaboracion propia. DCL (Deterioro Cognitivo Leve), EA (Enfermedad de Alzheimer), ADAS-cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale—Cognitive Subscale), MMSE (Mini-Mental State Examination),

RM (Resonancia magnética), TMT-B (Trail Making Test B), HR (Hazard Ratio), OR (odds ratio), IC
(Intervalo de Confianza), B (coeficiente beta), EE (error estandar), NR (No Reportado).

Resultados de la sintesis

La integracion de los resultados se realizdo mediante sintesis narrativa, sin
metaandlisis, debido a la heterogeneidad clinica y metodolédgica entre estudios (poblaciones,
comparadores, duracion del seguimiento y desenlaces cognitivos empleados).

En total, se incluyeron nueve estudios con disefios heterogéneos, predominando los
estudios de cohorte, prospectivas y retrospectivas, y un ensayo clinico aleatorizado
(ECA). Tal como se recoge en la Tabla 3, las poblaciones analizadas abarcaron desde adultos
mayores comunitarios sin demencia, hasta personas con DCL y pacientes con
demencia/enfermedad de Alzheimer, con rangos de edad y tamafios muestrales variables
segun el estudio. Asimismo, la exposicion evaluada incluyé tanto ISRS como clase e ISRS
especificos, por ejemplo, paroxetina o escitalopram, comparandose frente a no uso, baja o no
exposicion u otros antidepresivos segun el disefio.

En cuanto al riesgo de sesgo estuvo entre bajo y alto, predominando riesgo de sesgo
medio, ya que dos estudios se clasificaron como bajo, cinco como medio y dos como alto,
(véase Tabla 4). En general, en los estudios no aleatorizados se identificaron principalmente

sesgos de confusion y de clasificacion de participantes en las intervenciones, ademas de
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sesgos de medicion de resultados en algunos casos, mientras que en el ECA se sefial6 falta de
datos en los resultados.

En cuanto a los resultados obtenidos en los diferentes estudios, se reportan resultados
variados.

Respecto a los cambios en pruebas o escalas cognitivas (desenlaces continuos), los
resultados fueron heterogéneos. En Bali et al. (2016), al comparar paroxetina frente a otros
ISRS en residentes con depresion, no se observaron cambios significativos en la Cognition
Scale (MDS) (b =0.02; p = 0.808). En Carricre et al. (2017), en una cohorte comunitaria a
largo plazo, tampoco se encontraron cambios significativos en el rendimiento cognitivo (=
0.011; p=0.31). En el ECA de Choe et al. (2016), el escitalopram frente a placebo en
pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) de leve a moderada no mostré cambios
significativos en marcadores de atrofia (hipocampo: p = 0.48; cerebro total: p =0.16) y los
efectos numéricos en pruebas cognitivas no se reportaron, indicando unicamente ausencia de
significacion. Por el contrario, Leng et al. (2018) si inform6 una direccion de empeoramiento:
el uso de ISRS se asocid con peor evolucion en la prueba Mini-Mental State Examination
(MMSE) (B=-1.09; p=.007) y en Trail Making Test B (TMT-B) (B =42.59; p <.001). De
forma similar, Mo et al. (2025), en una cohorte nacional de pacientes con demencia, observo
empeoramiento del rendimiento cognitivo medido por esta misma prueba MMSE ( = —0.39;
p <.001).

Para la aparicion de DCL o demencia (desenlace dicotémico), inicamente Leng et al.
(2018) aporto este resultado, encontrando mayor riesgo en el grupo expuesto a ISRS (OR =
2.69), con direccion de empeoramiento.

En cuanto al tiempo hasta conversion de DCL a demencia tipo Alzheimer (tiempo
hasta evento), Bartels et al. (2018) report6 diferencias significativas entre grupos (log-rank y>

=14.34; p = 0.0025), con un mayor tiempo medio hasta conversion en el grupo con uso
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prolongado de ISRS (1410 dias) frente al grupo sin ISRS (496 dias), interpretdndose como
una direccion de mejoria al retrasar la conversion.

Respecto a la incidencia de demencia (tiempo hasta evento), tres estudios
observacionales mostraron una direccion consistente hacia mayor riesgo asociado a
exposicion y uso de ISRS. Heath et al. (2018) encontré mayor riesgo de incidencia de
demencia tipo EA (HR = 1.69). Then et al. (2017) también observo mayor riesgo de
incidencia de demencia (HR = 1.828; p = 0.003). Por ultimo, Wang et al. (2016) reportod
también un aumento del riesgo (HR = 3.66). Asi mismo, en el estudio Mo et al. (2025) se
reportd un desenlace secundario de progresion del desarrollo de demencia severa mostrando
una direccion de empeoramiento (HR = 1.35).

Como resumen de la presente sintesis, se observd que en cambios en pruebas o
escalas cognitivas hubo 3 estudios con ausencia de cambios significativos y 2 estudios que
reportaban empeoramiento. Ademas, en aparicion de DCL y demencia, 1
estudio informé empeoramiento. Por ultimo, en tiempo hasta conversiéon de DCL a demencia
tipo Alzheimer, 1 estudio inform6 mejora; y en incidencia de demencia, 3
estudios informaron empeoramiento.

Sesgos de publicacion

En el siguiente apartado se recoge en la Tabla 6 el riesgo de sesgo debido a resultados
faltantes (sesgo de publicacion) donde se evalu6 a nivel de sintesis, es decir por desenlace,
tomando como referencia metodolédgica los principios de RoB 2 relacionados con “falta de
datos en los resultados” y la seleccion de la informacion reportada (Sterne et al., 2019). La
presente valoracion se basé en el acceso de los resultados disponibles cuando algiin dato no
se encontrd accesible en el texto se registrd6 como “no reportado (NR)”, lo cual se considerd

en este apartado.
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Tabla 6 Evaluacion del riesgo de sesgo por resultados faltantes por sintesis, sesgo de

publicacion.

Riesgo de

sesgo

debido a
Desenlace resultados
(sintesis) Autores faltantes  Justificacion
Cambios en Balietal. (2016) Medio En varios estudios constan datos
pruebas o Carriere et al. como NR en informacién
escalas (2017) relevante del resultado como por
cognitivas Choe et al. ejemplo: IC95% NR en algunos 3
(desenlace (2016) y efectos numéricos en pruebas
continuo: b/B/F  Leng et al. cognitivas NR en un estudio,

(2018) indicandose solo “no

Aparicion de
DCL y/o
demencia
(desenlace

dicotomico: OR)

Tiempo hasta
conversion DCL
a demencia tipo
Alzheimer
(desenlace

tiempo hasta

Mo et al. (2025).

Leng et al. Bajo
(2018)
Bartels et al. Bajo
(2018)

significativo”, lo que limita
comprobar la totalidad de

resultados reportados.

El estimador principal (OR) y su
1C95% estan reportados, la p
consta como NR, pero los
resultados principales no
dependen de informacidn ausente

critica.

El estudio reporta los estadisticos

(*y p) y el tiempo medio.
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evento: log-rank

)
Incidencia de Heath et al. Bajo En los tres estudios se reporta HR
demencia (2018) e 1C95%. En dos de ellos la p
(desenlace Then et al. consta como NR, pero el efecto y
tiempo hasta (2017) su precision estan disponibles, por
evento: HR). Wang et al. lo que los resultados principales
(2016). no dependen de informacion
ausente critica.
Desarrollo de Mo et al. (2025). Medio El estimador principal (HR) esta
demencia severa reportado, pero no consta IC95%
(desenlace y el valor de p figura como NR, lo
tiempo hasta que limita la comprobacion
evento: HR) completa del reporte del

desenlace.

Nota. Elaboracion propia. DCL (Deterioro Cognitivo Leve), EA (Enfermedad de Alzheimer), HR (Hazard
Ratio), OR (odds ratio), IC (Intervalo de Confianza), B (coeficiente beta), NR (No Reportado).

Certeza de la evidencia

La certeza (o confianza) de la evidencia para cada desenlace se evalué mediante el
enfoque GRADE y queda recogida en la 7Tabla 7 (Aguayo-Albasini et al., 2014; Kirmayr
et al., 2021). Para cada desenlace se asigno una certeza inicial segun el disefio del estudio
(ECA: alta y estudios observacionales: baja) y se ajustd considerando principalmente el
riesgo de sesgo identificado previamente recogido en la 7abla 4 y, cuando procedia, factores
que pueden aumentar la certeza como la presencia de un gradiente dosis—respuesta, que
significa a mayor exposicion acumulada al ISRS mayor riesgo del desenlace.

Tabla 7. Certeza de la evidencia evaluada con GRADE (Aguayo-Albasini et al., 2014).
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Certeza Ajuste principal Certeza
Desenlace Estudios inicial aplicado final
Cambios Baja Se mantiene Baja
cognitivos Bali et al. (Estudio de (riesgo global de
medidos por (2016) cohorte) sesgo medio)
escala (MDS)
Tiempo hasta Bartels etal. Baja Se mantiene Baja
conversion de (2018) (Estudio de (riesgo global de
DCL a demencia cohorte) sesgo medio)
Alzheimer
Cambio Carricre et al. Baja Se mantiene Baja
longitudinalen ~ (2017) (Estudio de (riesgo global de
rendimiento cohorte) sesgo bajo)
cognitivo
Progresion de Choe et al. Alta (ECA) Baja nivel por Moderado
EA medido por  (2016) riesgo de sesgos
RM y medidas de publicacién
cognitivas
Incidencia de Heath et al. Baja Sube nivel por Moderado
demencia (2018) (Estudio de gradiente dosis
(sintesis Then et al. cohorte) respuesta:
principal) (2017)
Incidencia de Wang et al. Baja Baja de nivel por  Muy baja
demencia (2016) (Estudio de riesgo global de

cohorte) sesgo alto
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Cambio en Leng et al. Baja Se mantiene Baja

MMSE y TMT-  (2018) (Estudio de (riesgo global de

B cohorte) sesgo bajo)

Aparicion de Leng et al. Baja Se mantiene Baja
DCL o (2018) (Estudio de (riesgo global de

demencia (OR) cohorte) sesgo bajo)

Cambio en Mo et al. Baja Baja de nivel por  Muy baja
MMSE y (2025) (Estudio de riesgo global de

demencia severa cohorte) sesgo alto

Nota. Elaboracion propia. DCL (Deterioro Cognitivo Leve), EA (Enfermedad de Alzheimer), ADAS-cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale—Cognitive Subscale), MMSE (Mini-Mental State Examination),
RM (Resonancia magnética), TMT-B (Trail Making Test B), ECA (Ensayo Clinico Aleatrizado), NR (No
Reportado).

5. Discusion

Tal y como se ha descrito anteriormente, la presente revision sistematica tuvo como
objetivo analizar la evidencia cientifica disponible sobre la relacion entre el uso prolongado
de ISRS y el rendimiento cognitivo, con el fin de clarificar el estado actual de esta cuestion
en este ambito. En concreto, se busco identificar la asociacion entre la exposicion a largo
plazo a estos fArmacos y los resultados cognitivos en poblacion adulta y adulta mayor,
sintetizar las alteraciones cognitivas descritas, el proceso de evaluacion y los tiempos de
seguimiento y medicion reportados, asi como analizar la mejoria o el empeoramiento de los
desenlaces cognitivos seglin el comparador empleado.

En esta revision se incluyeron nueve estudios que evaluaron esta asociacion,
mostrando una evidencia heterogénea seglin el desenlace analizado, la poblacion estudiada y
el comparador utilizado. Estas discrepancias deben interpretarse teniendo en cuenta el riesgo

de sesgo observado en los estudios incluidos.
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Asociacion entre los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de la Serotonina y
cognicion

El primer objetivo de esta revision fue identificar la asociacion existente entre la
exposicion prolongada a ISRS y los resultados cognitivos y clinicos en poblacion adulta y
adulta mayor. Estos resultados muestran que la evidencia disponible es relativamente limitada
y estd compuesta principalmente por estudios observacionales, con solo un ensayo clinico
aleatorizado incluido. A raiz de ello, se puede observar una tendencia en este campo de
investigacion, donde la mayoria de los datos proceden de cohortes longitudinales o analisis
retrospectivos basados en registros sanitarios.

La predominancia de estudios observacionales tiene implicaciones importantes para la
interpretacion de los resultados y el andlisis de la asociacion existente entre la exposicion a
largo plazo de ISRS y los desenlaces cognitivos. Aunque este tipo de disefio permite analizar
grandes muestras y periodos de seguimiento prolongados, también introduce limitaciones
relacionadas con el andlisis de causa y efecto (Quispe-Gutiérrez et al., 2020; Salazar et al.,
2019). En este caso, la asociacion entre uso de ISRS y resultados cognitivos puede estar
influida por otros factores, como la presencia de depresion, comorbilidades médicas o
caracteristicas sociodemograficas que no siempre se pueden controlar completamente en los
analisis estadisticos.

En conclusion, se puede observar un interés cientifico creciente en la posible relacion
entre tratamiento antidepresivo y la evolucion cognitiva en los ultimos afios. Sin embargo,
todavia existe una cantidad relativamente reducida de estudios que estén disefiados para
evaluar y medir los efectos a largo plazo de los ISRS sobre la cognicidon en poblacion adulta y

adulta mayor.
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Alteraciones cognitivas, proceso de evaluacion y seguimiento

El segundo objetivo consistio en la sintesis de los desenlaces recogidos, el proceso de
evaluacion e instrumentos utilizados y el tiempo de medicion reportado. A través de los
resultados, se constatd que los estudios incluidos evaluaron la cognicién con desenlaces y
medidas distintas, lo que dificultad la comparacion entre trabajos. En la presente revision, se
recogen tanto medidas de cambio cognitivo mediante escalas especificas como evaluaciones
longitudinales con pruebas de cognicion global y funciones ejecutivas, ademas de desenlaces
clinicos como incidencia de demencia, aparicion de DCL y/o demencia y conversion de DCL
a enfermedad de Alzheimer (véase la Tabla 5).

Asimismo, el tiempo de seguimiento y los momentos de medicidon fueron muy
variables, desde 52 semanas y un afio hasta seguimientos de varios afios (5, 7,7, 9, 10 y mas),
incluyendo un estudio donde se trabajé con tiempo hasta evento con un seguimiento medio
aproximado de 691 dias.

En conclusion, existe una diversidad en las alteraciones cognitivas medidas por los
estudios incluidos, el proceso de evaluacion y los instrumentos utilizados y los tiempos de
seguimiento, que refleja la heterogeneidad metodoldgica existente en la literatura sobre ISRS
y cognicioén. En consecuencia, estos resultados se deben interpretar teniendo en cuenta esta
heterogeneidad, ya que pueden influir tanto en la direcciéon como en la comparacion de los
resultados entre los estudios incluidos.

Mejoria o empeoramiento de las alteraciones cognitivas segun el comparador

El tercer objetivo especifico consistid en analizar la mejoria o empeoramiento de los
desenlaces cognitivos asociados al uso prolongado de ISRS segun el comparador empleado.
En este sentido, los resultados volvieron a mostrarse heterogéneos, aunque con una tendencia
predominante. En los desenlaces de incidencia de demencia, la mayoria de los estudios

incluidos apuntan a una asociacion en direccion de empeoramiento, observandose un mayor
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riesgo en personas expuestas a ISRS frente a sus comparadores. En cambio, cuando el
desenlace fue el rendimiento en pruebas cognitivas, los resultados se distribuyeron entre una
direccion de ausencia de cambios y empeoramiento, sin un patron consistente. Ademas, en
contraposicion un estudio centrado en conversion de DCL a Alzheimer describi6 una
direccion de mejora de la evolucion, asociando el uso prolongado de ISRS con un retraso en
la conversion a EA frente al comparador.

En cuanto al tipo de comparador, los estudios contrastaron la exposicion a ISRS o una
clase de ISRS principalmente con personas no expuestas, con otras clases de antidepresivos
0, en un caso, compararon un ISRS concreto frente a otros ISRS. Esta variabilidad en el
comparador se debe tener en cuenta debido a que puede influir en la direccion observada del
desenlace cognitivo medido. Es por ello por lo que, la concentracion principal de resultados
se sitlia en la asociacion con mayor riesgo de demencia, mientras que los resultados en
pruebas cognitivas son mas inconsistentes. Sin embargo, también se deben tener en cuenta
para la valoracién de la direccidon de los resultados el riesgo de sesgo que presenta cada
estudio incluido.

Vinculacion con los Objetivos de Desarrollo Sostenible

Esta revision puede situarse de forma general en el marco de la Agenda 2030, ya que
aborda una cuestion relacionada con la salud mental, el tratamiento farmacologico y la
evolucion cognitiva en poblacion adulta y adulta mayor (United Nations, 2015). Ademas, se
trata de un tema con relevancia sanitaria por el amplio uso de los ISRS y por la necesidad de
comprender mejor sus posibles efectos a largo plazo.

Es por ello por lo que se vincula, especialmente con el Objetivo de Desarrollo
Sostenible (ODS) 3: Salud y bienestar, cuyo objetivo es garantizar una vida sana y promover
el bienestar para todas las personas en todas las edades (United Nations, 2015). En este

sentido, que esta revision analiza el uso prolongado de inhibidores selectivos de la
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recaptacion de la serotonina y su posible asociacion con la cognicion en poblacion adulta y
adulta mayor, una cuestion estrechamente ligada a la salud mental, el envejecimiento y la
calidad de vida.

Ademas, también puede vincularse de forma complementaria con el ODS 10:
Reduccion de las desigualdades, ya que disponer de evidencia sobre este tipo de tratamientos
puede favorecer una atencion mas equitativa y sensible a las diferencias clinicas y
contextuales de las personas que los reciben (United Nations, 2015).

Implicaciones practicas

Las implicaciones practicas de esta revision deben interpretarse con prudencia,
teniendo en cuenta tanto la relevancia clinica del uso de ISRS como las limitaciones de la
evidencia disponible. En este sentido, los resultados permiten identificar algunas tendencias
generales, aunque no establecer conclusiones definitivas sobre su efecto cognitivo a largo
plazo.

En los estudios observacionales, los aspectos que mas pueden influir en los resultados
fueron, sobre todo, la confusion y la clasificacion de los participantes. Esto significa que
parte de las asociaciones observadas podrian estar afectadas por caracteristicas de los
participantes que influyen tanto en la probabilidad de recibir ISRS como en el riesgo
cognitivo, o por como se define y registra el uso de los ISRS (Sterne et al., 2016). Aun asi, el
hecho de que la mayoria de los estudios no se clasifique como riesgo alto sugiere que, dentro
de sus limitaciones, el conjunto de la evidencia puede aportar informacion util para identificar
tendencias generales, especialmente en contextos como este, donde los estudios que
presentan mas robustez metodoldgica como el ECA son escasos y es necesario considerar
evidencia no aleatorizada (Boyko, 2013; Cuello-Garcia et al., 2022; Schiinemann et al.,

2023). El tinico ensayo clinico aleatorizado se valor6 con riesgo medio por la falta de datos
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en los resultados, lo que reduce su capacidad para asegurar la direccion de sus
resultados.(Aguayo-Albasini et al., 2014; Sterne et al., 2019).

A partir de los resultados de esta revision, se observa que todavia existen importantes
preguntas sobre la relacion entre el uso prolongado de ISRS y la evolucion cognitiva. Por un
lado, la evidencia disponible procede mayoritariamente de estudios observacionales, que
puede aportar informacién para observar tendencias generales, pero dificulta establecer con
claridad si las asociaciones observadas reflejan un posible efecto del tratamiento o si estan
influidas por factores relacionados. (Boyko, 2013; Cuello-Garcia et al., 2022; Quispe-
Gutiérrez et al., 2020; Salazar F. et al., 2019; Schiinemann et al., 2023). Por otro lado, en la
presente revision, también se muestra la heterogeneidad en los desenlaces evaluados, los
instrumentos utilizados y los tiempos de seguimiento y el grupo amplio de edad recogido lo
que puede limitar la comparacion entre estudios y dificulta extraer conclusiones mas firmes
del uso de los ISRS y la evolucion cognitiva a largo plazo.

Esta variabilidad en los resultados también puede entenderse por las diferencias entre
los propios estudios incluidos. No todos evaluaron el mismo tipo de desenlace, ya que
algunos se centraron en pruebas cognitivas y otros en desenlaces clinicos como DCL o
demencia (véase Tabla 5). Del mismo modo, tampoco fue igual comparar personas expuestas
frente a no expuestas que comparar ISRS con otros antidepresivos o con otros ISRS,
incluyendo que la poblacidon que se ha recogido es amplia y que el motivo de prescripcion de
los ISRS no siempre fue homogéneo ni estuvo claramente especificado en todos los estudios
(véase Apéndice). En conjunto, estos elementos ayudan a explicar por qué los resultados no
muestran una direccion unica y por qué su interpretacion debe hacerse con cautela.

En términos practicos la evidencia disponible resulta de mas utilidad para sefialar
tendencias generales y para justificar una lectura prudente de los resultados que para

establecer afirmaciones certeras sobre un efecto comun en todos los pacientes. Esto cobra
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especial importancia en poblacion adulta y adulta mayor, donde la evolucion cognitiva puede
estar influida por multiples factores y donde las diferencias entre estudios adquieren un peso
relevante (Boyko, 2013; Cuello-Garcia et al., 2022; Quispe-Gutiérrez et al., 2020; Salazar

et al., 2019; Schiinemann et al., 2023).

Ademas, desde el punto de vista neurobioldgico, esta interpretacion también resulta
coherente con lo expuesto en la introduccion del trabajo. La serotonina participa en circuitos
cerebrales relacionados no solo con el estado de 4nimo, sino también con procesos como la
atencion, la memoria y otros aspectos del funcionamiento cognitivo (Alvarez, 2016; Pérez-
Padilla et al., 2017; Robles Guerrero & Solorzano Bernita, 2022; David & Gardier, 2016;
Shelton, 2018). A su vez, los ISRS producen cambios progresivos a nivel pre y postsindptico,
por lo que sus efectos a largo plazo no tienen por qué expresarse de la misma manera en
todos los casos (David & Gardier, 2016; Shelton, 2018). Esto puede ayudar a entender por
qué en la literatura revisada aparecen resultados heterogéneos seglin la poblacion estudiada,
el desenlace evaluado o el tiempo de exposicion, sin que ello permita establecer una direccion
unica de efecto.

En resumen, los resultados sugieren que se necesitan mas investigaciones con disefios
metodologicos sélidos, evaluaciones cognitivas comparables y seguimientos prolongados,
que permitan clarificar la relacion entre el uso de ISRS y los desenlaces cognitivos en
poblacion adulta y adulta mayor.

Limitaciones

Esta revision presenta ciertas limitaciones que deben considerarse al interpretar los
resultados.

En primer lugar, el nimero de estudios incluidos fue reducido, con un total de nueve

articulos, lo que limita un anéalisis méas amplio y una base robusta de evidencia.
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Ademés, predominan los estudios observacionales, principalmente de cohorte, lo que
reduce la capacidad para establecer relaciones causales claras entre la exposicion a ISRS y los
desenlaces cognitivos (Sterne et al., 2016). Por este motivo, la evaluacion de la certeza
mediante GRADE mostrd, en la mayoria de los desenlaces, niveles bajos de evidencia, lo que
obliga a interpretar estos resultados con cautela(Aguayo-Albasini et al., 2014; Cuello-Garcia
et al., 2022; Kirmayr et al., 2021).

Otra limitacion relevante es la amplitud del criterio de edad utilizado. Aunque se
priorizo la poblacion adulta mayor, también se incluyeron estudios con personas adultas con
el fin de no reducir todavia mas la evidencia disponible, ya de por si escasa sobre este tema.
No obstante, esta amplitud puede introducir una mayor heterogeneidad en la muestra global
de la revision, ya que las caracteristicas clinicas y el riesgo cognitivo no son equivalentes
entre la poblacion adulta més joven y la adulta mayor.

Del mismo modo, tampoco se restringio la inclusidon a un tinico motivo de
prescripcion de los ISRS. Esta decision se adoptod porque algunos estudios no especificaban
claramente la causa de su uso y, en otros, dicha indicacion era variable. Sin embargo, esta
falta de uniformidad también supone una limitacién, ya que el contexto clinico en el que se
prescriben los ISRS puede influir en la interpretacion de los resultados cognitivos
observados.

Por ultimo, la heterogeneidad entre los estudios incluidos en cuanto a desenlaces,
instrumentos y tiempos de seguimiento dificultd la comparacion directa entre trabajos e
impidio extraer conclusiones mas s6lidas y homogéneas.

Prospectivas de futuro

Debido a la alta importancia clinica y sanitaria del uso de ISRS, especialmente por su

amplio consumo, resulta fundamental seguir investigando este tema (AEMPS, s.f.; Ministerio

de Sanidad, 2024). Los resultados de esta revision sugieren, en términos generales, una
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tendencia hacia un mayor riesgo cognitivo a medida que aumenta la exposicion a estos
farmacos, por lo que resulta necesario disponer de evidencia mas solida y robusta que permita
aclarar con mayor precision el posible impacto del consumo de ISRS prolongado sobre la
salud en personas adultas y adultas mayores (Heath et al., 2018; Leng et al., 2018; Mo et al.,
2025; Then et al., 2017; Wang et al., 2016). En este sentido, futuras investigaciones deberian
priorizar disefios metodolégicos méas homogéneos, con un mejor control de factores de
confusion y con criterios mas claros en relacion con la edad de las muestras, el motivo de
prescripcion y el tipo de comparador empleado, ya que estos aspectos pueden influir en la
interpretacion de los resultados y del mismo modo, seria conveniente utilizar evaluaciones
cognitivas mas comparables y seguimientos prolongados que permitan diferenciar mejor
entre cambios en el rendimiento cognitivo y desenlaces clinicos como el deterioro cognitivo
leve o la demencia (Boyko, 2013; Cuello-Garcia et al., 2022; Quispe-Gutiérrez et al., 2020;
Salazar et al., 2019; Schiinemann et al., 2023). Asi, avanzar en esta linea permitiria
comprender con mayor claridad la relacion entre el uso prolongado de ISRS y los desenlaces

cognitivos en poblacion adulta y adulta mayor.

6. Conclusiones

En conclusion, esta revision sistematica muestra que la evidencia disponible sobre la
exposicion prolongada a ISRS y los desenlaces cognitivos en poblacion adulta y adulta mayor
es todavia limitada y heterogénea. Aunque los resultados no fueron completamente
uniformes, en términos generales se observé una tendencia hacia un mayor riesgo cognitivo y
de demencia en varios de los estudios incluidos, especialmente en relacion con exposiciones
mas prolongadas (Heath et al., 2018; Leng et al., 2018; Mo et al., 2025; Then et al., 2017;
Wang et al., 2016). No obstante, estos resultados deben interpretarse con cautela debido al

reducido nimero de estudios, al predominio de disefios observacionales y a la baja certeza de
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la evidencia GRADE en la mayoria de los desenlaces (Aguayo-Albasini et al., 2014; Cuello-
Garcia et al., 2022; Sterne et al., 2016; Sterne et al., 2019). Aun asi, dado que los ISRS son
los antidepresivos mas utilizados y su consumo es elevado, estos resultados refuerzan la
relevancia clinica y cientifica de seguir investigando su posible impacto sobre la salud

cognitiva.
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Tabla A2. Lista de datos 2
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riesgo de DCL o
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Empeora (maés P30 AG10133);
riesgo) Conflicto de

interés: ninguno.

Nota. Elaboracion propia. DCL (Deterioro Cognitivo Leve), EA (Enfermedad de Alzheimer), ADAS-cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale—Cognitive Subscale), MMSE (Mini-Mental State Examination),
RM (Resonancia magnética), TMT-B (Trail Making Test B), AHRQ (Agency for Healthcare Research and
Quality) ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative), DOD (Department of Defense), NIH
(National Institutes of Health), NIA (National Institute on Aging), MSIT (Ministry of Science and ICT),
NRF (National Research Foundation of Korea), RO1 (Research Project Grant), NSC (National Science
Council), MOST (Ministry of Science and Technology), HR (Hazard Ratio), OR (odds ratio), IC (Intervalo
de Confianza), B (coeficiente beta), EE (error estandar), NR (No Reportado).
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