
Los trastornos depresivos deterioran diferentes aspectos de la vida del paciente, afectando las funciones físicas, mentales 
y sociales e incrementando el riesgo de muerte prematura. El impacto negativo de la depresión sobre el funcionamiento 
del individuo se debe, en parte, al deterioro de la función cognitiva. Estudios neuropsicológicos realizados en pacientes 
con diagnóstico de trastorno depresivo mayor han reportado en forma consistente un detrimento cognitivo en las áreas 
de atención, memoria y funciones ejecutivas. El reconocimiento temprano y la intervención del deterioro cognitivo no 
sólo reduce el declive funcional del sujeto, sino que también aminora el riesgo de recaída del trastorno del ánimo. La 
estimulación del receptor sigma-1 (σ1) –una chaperona ubicada en su forma inactiva en el retículo endoplásmico– podría 
revertir la disfunción cognitiva en pacientes con diversas enfermedades neuropsiquiátricas, como resultado de la mejoría 
en los procesos de neurotransmisión colinérgica y glutamatérgica. El desarrollo de ligandos del receptor σ1 representa 
una herramienta atractiva para la generación de nuevos agentes antidepresivos con potenciales efectos cognitivos y neu-
roprotectores beneficiosos. Fluvoxamina es el agente antidepresivo con mayor afinidad por el receptor σ1 cerebral, a tal 
punto que su capacidad de agonista sobre esta chaperona explica sus efectos cognitivos beneficiosos. Estudios clínicos han 
documentado que la toma oral de fluvoxamina disminuye el tiempo de reacción sin aumentar el riesgo de error, hallazgo que 
establece que este agente antidepresivo es capaz de mejorar el procesamiento de la información. Fluvoxamina es, además, 
capaz de revertir la atrofia cerebral y de restaurar la función cognitiva en pacientes con trastornos neuropsiquiátricos.

La depresión es una afección neurop-

siquiátrica de elevada prevalencia que 

contribuye de manera significativa a la 

carga global de la enfermedad en la po-

blación mundial.1 Se estima que 350 mi-

llones de personas en el mundo pade-

cen de trastornos depresivos, con tasas 

de prevalencia que oscilan entre 3.3% 

y 21.4%. La enfermedad depresiva, que 

representa una de las principales causas 

de discapacidad, es un padecimiento re-

currente que, por lo general, comienza 

en edades tempranas y reduce en for-

ma sustancial el funcionamiento de los 

individuos, generando importantes cos-

tos económicos y sociales.1 Además de 

la discapacidad directa producida por 

las manifestaciones relacionadas con el 

trastorno depresivo, existe una estigma-

tización que lleva a la discriminación de 

los enfermos y sus familias, lo que gene-

ra un sufrimiento adicional al provocado 

de manera directa por la enfermedad.2

Los trastornos depresivos deterioran di-

ferentes aspectos de la vida del paciente, 

afectando las funciones físicas, menta-

les y sociales e incrementando el ries-

go de muerte prematura.1 La depresión 

dificulta la capacidad del paciente para 

llevar a cabo actividades cotidianas y ge-
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nera deterioro en el funcionamiento habitual y en la calidad de 

vida.1 Por otro lado, la depresión presenta una alta tasa de co-

morbilidad con otras condiciones médicas, entre ellas ansiedad, 

consumo de sustancias, diabetes y enfermedades cardiacas.1

IMPACTO DE LA DEPRESIÓN  
EN MÉXICO

Diversos datos epidemiológicos han revelado el impacto de 

los trastornos depresivos en la población mexicana. La Encues-

ta Nacional de Epidemiología Psiquiátrica, realizada sobre la 

población urbana de 18-65 años de edad, documentó que los 

trastornos afectivos, incluida la depresión, representan, en tér-

minos de prevalencia, la tercera causa de enfermedad men-

tal (9.1%), después de los trastornos de ansiedad (14.3%) y los 

trastornos por abuso de sustancias (9.2%).2 

En términos de impacto socioeconómico, la depresión ocupa 

el primer lugar de discapacidad entre las mujeres y el noveno 

en el género masculino.1 Así, los análisis recientes realizados 

en México documentan que la depresión produce mayor dis-

capacidad en comparación con otras afecciones crónicas: dia-

betes, trastornos respiratorios, enfermedades cardiacas o artri-

tis reumatoide, entre ellas.1 El equipo de investigación de María 

del Carmen Lara Muñoz realizó un análisis de la discapacidad 

producida por trastornos afectivos y de ansiedad en la pobla-

ción mexicana a partir de los datos de la Encuesta Nacional de 

Epidemiología Psiquiátrica.3 De acuerdo con los resultados ob-

tenidos en la revisión de las encuestas, los principales trastor-

nos mentales asociados a discapacidad fueron depresión, fo-

bia social y trastorno de estrés pos-traumático.3 La depresión 

fue la principal causa de días laborales perdidos, generando 25 

días perdidos en los últimos 12 meses (Figura 1).3 El impacto 

de la depresión en el ámbito laboral fue varias veces superior 

respecto del de otras enfermedades crónicas, las cuales cau-

saron 6.89 días perdidos en el último año.3

IMPACTO COGNITIVO  
DE LA DEPRESIÓN 

El impacto negativo de la depresión sobre el funcionamiento 

del paciente se debe en buena medida al deterioro de la fun-

ción cognitiva. Los individuos con depresión manifiestan con 

frecuencia dificultad para concentrarse, inhabilidad para lle-

var a cabo sus tareas habituales y olvidos.4 Estudios neuropsi-

cológicos realizados en pacientes con diagnóstico de trastorno 

depresivo mayor han reportado en forma consistente un dete-

rioro cognitivo en las áreas de atención, memoria y funciones 

ejecutivas.4 La mayoría de los estudios que evaluaron el im-

pacto de la depresión sobre la falta de atención han estableci-

do que este trastorno depresivo interfiere en mayor medida en 

los procesos controlados que en los automáticos.4 Este patrón 

se explica por el hecho de que los procesos automáticos no 

requieren de atención, a diferencia de los procesos controla-

dos que necesitan un esfuerzo continuado y el procesamiento 

de la información.4 Roy-Byrne y cols. compararon el procesa-

miento de la atención en 10 pacientes con depresión mayor y 

10 sujetos controles utilizando diferentes tipos opuestos de ta-

reas cognitivas de procesos controlados.4 Los individuos con 

trastorno afectivo alcanzaron peores resultados en aquellas ta-

reas de esfuerzo continuado, en comparación con el grupo de 

personas sin depresión.4 Hallazgos de otro estudio comparati-

vo han confirmado que la depresión se asocia a peores resul-

tados en tareas que requieren esfuerzo, sin que haya diferen-

cias respecto de sujetos controles en actividades automáticas.4

El deterioro en la memoria en pacientes con depresión se evi-

dencia tanto en la dificultad de recordar en el corto plazo co-

mo en la capacidad de aprender a partir de un material ver-

bal o visoespacial.4 Específicamente, Pelosi y cols. valoraron el 

rendimiento de 14 pacientes con depresión y 14 sujetos con-
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FIGURA 1. NÚMERO DE DÍAS LABORALES 
PERDIDOS DURANTE 1 AÑO DEBIDO A 
DIFERENTES ENFERMEDADES CRÓNICAS

Adaptado de Lara Muñoz MC y cols. Salud Mental 20073
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troles sanos, en términos de memoria operativa de la prueba 

de Sternberg.5 En comparación con los participantes sanos, los 

pacientes con depresión cometieron más errores al incrementar 

la carga de memoria de 1 a 5 dígitos y presentaron tiempos de 

reacción más lentos en todos los niveles de carga de memoria.5

Otra manifestación del deterioro cognitivo asociado al trastor-

no depresivo mayor es la disminución de las funciones ejecu-

tivas, las cuales son responsables del control de atención, fle-

xibilidad y organización de la tarea.4 Mediante la utilización de 

una serie de ensayos neuropsicológicos en pacientes adultos 

con depresión moderada, Elliot y cols. detectaron deterioro de 

la función ejecutiva en relación con fluidez verbal, planificación 

y estrategia, y memoria de trabajo espacial.4

El deterioro cognitivo vinculado con el estado depresivo ha 

sido reportado en diversos metaanálisis. El análisis conjunto de 

13 estudios clínicos con un total de 644 pacientes con depre-

sión y 570 individuos sanos ha establecido que individuos con 

un primer episodio de depresión mayor muestran un deterioro 

significativo de la velocidad psicomotora, la atención, el apren-

dizaje visual y la memoria.6 En el dominio de la función ejecu-

tiva, los pacientes con depresión mostraron peores resultados 

en la conmutación atencional, el rendimiento de la 

fluidez verbal y la flexibilidad cognitiva, en compara-

ción con los sujetos sanos.6

IMPORTANCIA DEL ALIVIO  
DEL DETERIORO COGNITIVO 
ASOCIADO A LA DEPRESIÓN

El deterioro cognitivo influye de manera negativa 

en la calidad de vida de pacientes con depresión en 

la mayor parte del tiempo, ya que persiste durante 

los períodos de remisión.7 El equipo de investigación 

de Conradi llevó a cabo un estudio prospectivo de 3 

años de seguimiento con la finalidad de establecer la 

presencia de diferentes manifestaciones durante epi-

sodios de depresión y períodos de remisión en 267 

pacientes con diagnóstico de depresión.8 A lo largo 

del período de seguimiento de 145 semanas, los pro-

blemas cognitivos, junto con la falta de energía y los 

problemas del sueño, fueron las manifestaciones más 

prevalentes de la depresión (Figura 2).8 En especial, 

los problemas cognitivos se detectaron durante 66% 

del período de seguimiento del estudio, e inclusive se 

hicieron evidentes durante casi la totalidad del episo-

dio de depresión mayor (94%).8 Los autores reportaron, además, 

que los pacientes con diagnóstico de depresión mayor presen-

tan trastornos cognitivos durante casi la mitad del tiempo de 

remisión (44%).8 Otros estudios han detectado la presencia de 

déficits de la función ejecutiva y del aprendizaje verbal, aparte 

de otros tipos de problemas de memoria durante períodos de 

eutimia en pacientes adultos jóvenes.7 Por otro lado, la severi-

dad de la disfunción cognitiva durante el período entre episo-

dios de depresión muestra una relación directa con el núme-

ro de eventos previos.7

El deterioro cognitivo cumple un papel central en la recu-

peración del paciente desde un episodio de depresión.7 Los 

déficits neurocognitivos alteran el funcionamiento diario de la 

persona depresiva de diferentes maneras, afectando la posibi-

lidad de obtener y mantener el trabajo, el rendimiento escolar, 

el progreso y la productividad académica.7 También perjudica 

la capacidad para enfrentar los efectos deletéreos de la enfer-

medad y dificulta sostener las relaciones sociales y familiares.7

Teniendo en cuenta que los déficits cognitivos influyen de ma-

nera profunda en la respuesta terapéutica, el riesgo de recaí-

da, la funcionalidad y la calidad de vida, la mejoría en la cog-
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FIGURA 2. DURACIÓN DE DIFERENTES 
MANIFESTACIONES DE LA DEPRESIÓN  
A LO LARGO DE 3 AÑOS DE SEGUIMIENTO  
DE PACIENTES CON DEPRESIÓN

Adaptado de Conradi HJ y cols. Psychol Med 20118
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nición constituye uno de los objetivos centrales del tratamiento 

de la depresión. El reconocimiento temprano y la intervención 

del deterioro cognitivo no sólo reduce el declive funcional del 

paciente, sino que también aminora el riesgo de recaída del 

trastorno del ánimo.7

PAPEL DEL RECEPTOR SIGMA-1  
EN EL DETERIORO COGNITIVO

En los últimos años, se han registrado avances en el conoci-

miento de los mecanismos involucrados en el deterioro cogni-

tivo asociado a las enfermedades neuropsiquiátricas. La neuro-

transmisión colinérgica y glutamatérgica juega un papel crucial 

en la memoria y la función cognitiva.9,10 Las neuronas colinérgi-

cas del cerebro anterior en el núcleo basal magnocelular iner-

van la corteza cerebral, el complejo amigdaloide y el hipocampo, 

centros esenciales en los procesos de aprendizaje y memo-

ria.9 Los pacientes con enfermedad de Alzheimer u otras de-

mencias relacionadas exhiben una degeneración severa de las 

neuronas colinérgicas, con la consecuente disminución de la 

neurotransmisión y el desarrollo de déficit cognitivo.9 El lugar 

del sistema colinérgico en la disfunción cognitiva se sostiene, 

además, por el hecho de que la administración de antagonis-

tas muscarínicos –como escopolamina– en animales de labo-

ratorio o voluntarios sanos, resulta en deficiencias notables de 

la función de memoria, semejantes a la reportadas en la en-

fermedad de Alzheimer.9 Por otro lado, fármacos que aumen-

tan la neurotransmisión colinérgica –como los inhibidores de 

la acetilcolinesterasa tacrina, rivastigmina y galantamina– han 

demostrado mejorar temporariamente la función de la memo-

ria en pacientes con demencia.9

La neurotransmisión glutamatérgica tiene una función cen-

tral en el desarrollo cerebral, regulando la migración y la dife-

renciación neuronales, la génesis de axones y la supervivencia 

de las neuronas.11 La activación del receptor de NMDA regu-

la la plasticidad neuronal, siendo importante en los procesos 

de aprendizaje y memoria.12 El ingreso de calcio resultante de 

la activación del receptor de NMDA desencadena la fosforila-

ción de la cinasa dependiente de calmodulina (CaMK) y el ele-

mento de unión de respuesta cAMP (CREB, cyclic AMP res-
ponse element binding protein), y estimula la transmisión de 

genes requeridos para la potenciación a largo plazo, procesos 

que constituyen la base molecular de la neuroplasticidad y la 

formación de la memoria.13 Estudios llevados a cabo en anima-

les de laboratorio han establecido que la pérdida de memoria y 

el declive cognitivo asociado al envejecimiento está relacionado 

con una reducción de la potenciación a largo plazo dependien-

te del receptor de NMDA en el hipocampo de ratas.13 Por otra 

parte, múltiples líneas de evidencia sugieren que alteraciones 

de la neurotransmisión glutamatérgica a través del receptor de 

NMDA precipitan el deterioro cognitivo asociado a esquizofre-

nia y depresión mayor.14

FP: 05018326-F

FIGURA 3. PAPEL DEL RECEPTOR Σ1 EN EL DETERIORO COGNITIVO

Adaptado de Hashimoto K. J Pharmacol Sci 201510
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Recientemente, se ha revelado el papel del receptor sigma-1 

(σ1), una proteína ubicada en la interfaz entre el retículo endo-

plásmico y la mitocondria, sobre la actividad de diferentes sis-

temas de neurotransmisión. El receptor σ1 presenta actividad 

de chaperona única en el sistema nervioso central y su fun-

ción está involucrada tanto en la fisiopatología de enfermeda-

des neuropsiquiátricas como en el mecanismo de acción de al-

gunos agentes terapéuticos.10 En su estado inactivo, el receptor 

σ1 forma un complejo con otra chaperona (BIP, binding immu-
noglobulin protein), que es disociado ante la presencia de un 

agonista del receptor σ1 y traslocado hacia el retículo endo-

plásmico y el plasmalema.10,15 En el retículo endoplásmico, el 

receptor σ1 potencia la movilización del calcio intracelular ac-

tuando como sensor o modulador de la vía de señalización.16 

A su vez, la ocupación de receptores σ1 por agonistas provo-

ca la traslocación del receptor hacia la membrana plasmática 

de la neurona, en donde la chaperona regula canales iónicos 

y otros receptores, modificando la liberación de neurotransmi-

sores, entre ellos dopamina, glutamato, serotonina, noradre-

nalina y acetilcolina.16 Otras funciones neuronales importantes 

descritas para el receptor σ1 incluyen la regulación de la seña-

lación asociada al factor neurotrófico, la acción anti-apoptótica 

y la promoción de la diferenciación neuronal, la formación de 

neuritas y la mielinización de oligodendrocitos.16

La estimulación del receptor σ1 podría revertir la disfunción 

cognitiva en pacientes con diferentes enfermedades neuropsi-

quiátricas como resultado de la mejoría en los procesos de la 

neurotransmisión colinérgica y glutamatérgica.17 Diferentes es-

tudios in vitro e in vivo han establecido que el receptor σ1 es 

capaz de modular la función del receptor de NMDA.18 Martina 

y cols. han establecido que agonistas del receptor σ1 pueden 

aumentar la respuesta a NMDA y la potenciación de largo pla-

zo debido al bloqueo de canales de potasio de baja conductan-

cia activados por calcio (canales SK).18 Respecto de la neuro-

transmisión colinérgica, experimentos en animales de laboratorio 

han documentado que la estimulación del receptor σ1 incre-

menta la concentración extracelular de acetilcolina en la cor-

teza frontal y el hipocampo, sin generar cambios en el núcleo 

estriado.9 Al facilitar la actividad del sistema colinérgico en es-

tas regiones cerebrales, la activación del receptor σ1 puede ali-

viar el deterioro cognitivo asociado a la disfunción colinérgica.9

Teniendo en cuenta el papel del receptor σ1 en diferentes 

funciones neuronales, alteraciones en esta chaperona contri-

buirían a diferentes trastornos cerebrales, incluyendo amnesia, 

depresión, accidente cerebrovascular, enfermedad de Alzhei-

mer, deterioro cognitivo asociado al envejecimiento, dolor neu-

ropático y adicción a sustancias.15 Diversos estímulos, como el 

estrés oxidativo, la inflamación, los disturbios en la homeostasis 

del calcio y el incremento de la expresión de proteínas con ple-

gado defectuoso, pueden generar estrés en el retículo endoplás-

mico, resultado de la acumulación de proteínas desplegadas.10 

El estrés en el retículo endoplásmico se relaciona con altera-

ciones en el receptor de NMDA y trastorno cognitivo en distin-

tos desórdenes neuropsiquiátricos (Figura 3).10 Así, el desarrollo 

de ligandos del receptor σ1 constituye una estrategia atractiva 

para la generación de nuevos agentes antidepresivos con po-

tenciales efectos cognitivos y neuroprotectores beneficiosos.16

FLUVOXAMINA:  
INTERACCIÓN CON EL RECEPTOR σ1  
Y EFECTOS COGNITIVOS

Diferentes fármacos psicotrópicos han demostrado propie-

dades de agonista sobre la chaperona σ1. Entre los diversos 

agentes antidepresivos, fluvoxamina se destaca por su alta afi-

nidad por el receptor σ1 establecida en estudios realizados en 

cerebros de rata (Tabla).17 La elevada tasa de ocupación de re-

ceptores σ1 cerebrales con fluvoxamina fue confirmada en es-

tudios realizados en sujetos sanos.17 Mediante tomografía de 

Fármaco Constante de 
afinidad (Ki, nM)

Relación Ki 
(σ2/σ1)

σ1 σ2

Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS)

Fluvoxamina 36 8439 234

Sertralina 57 5297 93

S(+)fluoxetina 120 5480 46

(±)fluoxetina 240 16100 68

Citalopram 292 5410 19

Paroxetina 1893 22870 12

Antidepresivos tricíclicos

Imipramina 343 2107 6

Desipramina 1987 11430 6

FP: 05018326-F

TABLA. AFINIDAD DE DIFERENTES 
AGENTES ANTIDEPRESIVOS POR EL 
RECEPTOR Σ1

Adaptado de Hindmarch I y Hashimoto K.  
Hum Psychopharmacol 201017
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emisión de positrones, Ishikawa demostró que la administra-

ción de una única dosis de fluvoxamina 200 mg, a diferencia 

de paroxetina 20 mg, es capaz de reducir la distribución cere-

bral de [11C]SA4503 –ligando selectivo del receptor σ1–.17 En 

igual sentido, estudios de imágenes adicionales han estable-

cido que fluvoxamina se une en forma dosis-dependiente a la 

chaperona σ1 en todas las regiones cerebrales, incluidos cor-

teza frontal, corteza parietal, corteza occipital, cabeza del nú-

cleo caudado, tálamo y cerebelo.17

Diversos estudios preclínicos han establecido que la activa-

ción del receptor σ1 por fluvoxamina se asocia a potenciales 

efectos beneficiosos en enfermedades neuropsiquiátricas re-

lacionadas con el estrés del retículo endoplásmico. El equipo 

de investigación de Omi y cols. ha reportado que el tratamien-

to de células de neuroblastoma induce la expresión del recep-

tor σ1, previniendo la muerte de células neuronales producida 

por estrés del retículo endoplásmico.19 Inclusive, el incremento 

de la resistencia al estrés del retículo endoplásmico generado 

por fluvoxamina redujo el área infartada en un modelo experi-

mental de isquemia cerebral focal, lo que demuestra el poten-

cial efecto neuroprotector de este ISRS.19

La interacción de fluvoxamina con el receptor σ1 explica, ade-

más, la capacidad de este agente antidepresivo para prevenir 

el deterioro cognitivo en un modelo experimental inducido por 

la administración repetida de fenciclidina (PC), un antagonis-

ta del receptor de NMDA.20 Los investigadores establecieron 

que la aplicación de fenciclidina 10 mg/kg durante 10 días ge-

nera deterioro cognitivo en ratones, evidenciado por la prueba 

de reconocimiento de nuevos objetos. Mientras que paroxeti-

na no exhibió efectos pro-cognitivos, la administración de flu-

voxamina 20 mg/kg durante 2 semanas fue capaz de mejo-

rar el déficit cognitivo inducido por el antagonista del receptor 

de NMDA.20 Otro hallazgo de suma relevancia resultó el hecho 

de que los efectos beneficiosos de fluvoxamina en este mode-

lo experimental fueron antagonizados por la coadministración 

del antagonista de σ1 selectivo NE-100.20 Estos datos prelimi-

nares sugieren que fluvoxamina aporta beneficios adicionales 

en el tratamiento de la depresión a través del alivio del deterio-

ro cognitivo propio de este trastorno del ánimo.20

En otro estudio in vitro, fluvoxamina ha demostrado incre-

mentar de manera concentración-dependiente el crecimiento 

de neuritas generado por la exposición de células PC12 al fac-

tor de crecimiento nervioso. Los efectos neuroprotectores de 

fluvoxamina fueron bloqueados en forma íntegra por el agre-

gado de NE-100, confirmando la participación de la activación 
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FIGURA 4. EFECTO DE DIFERENTES ISRS  
SOBRE EL CRECIMIENTO DE NEURITAS 
INDUCIDO POR EL FACTOR DE 
CRECIMIENTO NERVIOSO

Adaptado de Hindmarch I y Hashimoto K.  
Hum Psychopharmacol 201017
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del receptor σ1 en el incremento del crecimiento de neuritas 

promovido por el ISRS (Figura 4). Por el contrario, ni sertrali-

na ni paroxetina exhibieron un efecto positivo sobre la neuro-

plasticidad, en términos de incremento de crecimiento de neu-

ritas (Figura 4).17

EFECTOS CLÍNICOS DE FLUVOXAMINA 
SOBRE LA FUNCIÓN COGNITIVA

Además de la evidencia preclínica, estudios clínicos han de-

tectado que el tratamiento con fluvoxamina mejora el procesa-

miento de la información en sujetos sanos. El tiempo de reac-

ción es un aspecto importante en diversas actividades calificadas 

de la vida diaria, teniendo en cuenta que muchas funciones re-

quieren de una respuesta rápida y coordinada.21 Así, el tiempo 

de reacción de elección cuantifica la velocidad psicomotora, 

que refleja aquellos aspectos de la depresión relacionados con 

el retraso en el movimiento y el pensamiento.21 Utilizando esta 

prueba psicométrica, Hindmarch estableció que el tratamiento 

con amitriptilina y dotiepina se asocia a aumento en la latencia 

del tiempo de reacción de aproximadamente 100-110 mseg.21 

En cambio, la toma oral de fluvoxamina 50 mg o 100 mg me-

joró el tiempo de reacción, en comparación con el uso de pla-

cebo (Figura 5), sugiriendo que este ISRS con acción agonis-

ta sobre el receptor σ1 mejora el rendimiento cognitivo.21,22 Sin 

embargo, el tiempo de reacción no sólo depende de la eficien-

cia del procesamiento, sino también de la estrategia adoptada 

por los sujetos, por lo que resulta necesario establecer que la 

reducción de la latencia de reacción no se ve acompañada por 

un incremento en la tasa de error.22

Teniendo en cuenta que el número de errores presenta una 

relación inversa con el tiempo de reacción, el grupo de inves-

tigación de Thierry Hasbroucq evaluó si la reducción del tiem-

po de reacción inducida por fluvoxamina se debe a una mejora 

en el procesamiento de la información en sí misma o a la adop-

ción de una estrategia propensa a errores.22 El estudio, de di-

seño cruzado, a doble-ciego y al azar, incluyó voluntarios sanos 

que recibieron una dosis oral única de fluvoxamina o placebo 

y fueron sometidos a una prueba de reacción de dos eleccio-

nes, en la cual la intensidad de los estímulos, la compatibilidad 

estímulo-respuesta y el repertorio de respuestas fueron mani-

pulados por los investigadores.22 Los hallazgos del estudio es-

tablecieron que el tratamiento con fluvoxamina disminuyó de 

manera significativa la latencia del tiempo de reacción sin dis-

minuir la exactitud de las respuestas (Figura 6). Inclusive, la 

tasa de error fue numéricamente inferior luego de la toma oral 

de fluvoxamina, en comparación con la administración de pla-

cebo (1.88% versus 2.39%).22 Estos hallazgos documentan que 

fluvoxamina es capaz de mejorar el procesamiento de la infor-

mación sin aumentar el riesgo de error.
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FIGURA 5. LATENCIA EN EL TIEMPO DE 
REACCIÓN: FLUVOXAMINA VERSUS 
PLACEBO VERSUS DOTIEPINA

FIGURA 6. TIEMPO DE REACCIÓN EN 
VOLUNTARIOS SANOS EN LA PRUEBA 
DE REACCIÓN DE DOS ELECCIONES: 
FLUVOXAMINA VERSUS PLACEBO

Adaptato de Hindmarch I. Int Clin Psychopharmacol 199521

Adaptado de Hasbroucq T y cols. Neurosci Lett 199722

La
te

nc
ia

 (m
se

g)

* p <0.05 vs. placebo480 - 

460 - 

440 - 

420 - 

400 - 

Fluvoxamina 100 mg
Fluvoxamina 50 mg
Dotiepina 75 mg*
Placebo

l

Valor 
basal

l

1
l

3
l

2
l

6
l

5
l

4

Horas

Ti
em

po
 d

e 
la

te
nc

ia
 (m

se
g)

400 -

380 -

360 -

340 -

320 -

300 -

Placebo Fluvoxamina

p = 0.024

300 - 
200 - 
100 - 

0 - 
362 339



8

IMPORTANCIA DEL DETERIORO COGNITIVO  
EN LA DEPRESIÓN

CONCLUSIONES

La depresión mayor se asocia a un deterioro cognitivo en las áreas de atención, memoria y funciones ejecutivas que im-

pacta de manera negativa en las relaciones sociales y laborales, y afecta la calidad de vida. Alteraciones en la neurotrans-

misión colinérgica y glutamatérgica constituyen los componentes centrales involucrados en los problemas cognitivos re-

lacionados con el trastorno depresivo. La estimulación del receptor σ1 podría revertir la disfunción cognitiva en pacientes 

con diversas enfermedades neuropsiquiátricas como resultado de la mejoría en los procesos de neurotransmisión colinér-

gica y glutamatérgica. Estudios preclínicos y clínicos han evidenciado que fluvoxamina, producto de su alta afinidad y su 

elevada tasa de ocupación del receptor σ1, es capaz de revertir la atrofia cerebral y restaurar la función cognitiva en pa-

cientes con trastornos neuropsiquiátricos.
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