Moduladores de neurotransmisores con acciones antidepresivas: Bases
bioldgicas para su comprension, en atencién primaria y equipo
interdisciplinario de salud mental.

Capitulo 3: Moduladores de vias no monoaminérgicas en la depresion: los sistemas opioide
y glutamatérgico.
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En los dos capitulos previos hemos hecho una revisiéon de los mecanismos de
accion de los fdrmacos antidepresivos hasta ahora mds utilizados y estudiados.
Los mismos poseen una gran utilidad clinica debido a su buena eficacia. Durante
el recorrido histérico al respecto de las drogas que se han investigado hemos
encontrado mejores perfiles de tolerabilidad y mecanismo de accidn adicionales.
Sin embargo, la depresidn persiste como una entidad patolégica de dificil
tratamiento. Se calcula que aproximadamente el 30% de las personas tratadas
por un episodio depresivo mayor no logrardn la remisiéon después de dos o mds
ensayos de tratamiento con antidepresivos de primera linea. Esto nos demuestra
que a pesar de los enormes esfuerzos que se han hecho en el dmbito de la
investigacién psicofarmacoldgica, aun encontramos resultados insuficientes.

La depresidn y sus mecanismos etiopatogénicos no estdn del todo comprendidos.
Se han propuesto hipdtesis que involucran a las monoaminas, otras que
implicaria déficits de factores neurotréficos (BDNF) y sus receptor quinasa
relacionada con la tropomiosina tipo B (trkB), que si bien nos acercan al
conocimiento y la comprension de los multiples factores que influyen, resultan
insuficientes para explicar y proponer tratamientos acordes.

Esto no debe desalentarnos, por el contrario, nos inspira a buscar otras
explicaciones mds alld de las encontradas hasta el momento. En este capitulo
nos encargaremos de estudiar a los otros subsistemas cuya regulacién estaria
asociada a una mejoria en el dnimo.

Sistema opioide y su funcion en la depresion:

La representacion mds conocida de los opioides es la de una clase de drogas que
incluyen a la ilegal heroina, los opioides sintéticos como el fentanilo y los
analgésicos disponibles legalmente con receta. Entre ellos encontramos a la
morfina y la codeina entre otras. Pero, antes de avanzar con este titulo, debemos
definir qué son los opioides y por qué resultan un blanco novedoso para muchas
drogas antidepresivas.

El sistema opioide se expresa robustamente en el sistema nervioso central y
periférico. Se conoce que los receptores opioides Mu, Kappa y Delta (MOR, KOR'Y



DOR respectivamente) estdn involucrados en una variedad de procesos y
comportamientos: la sensacién de dolor, funcién gastrointestinal, inmunidad,
recompensa, reacciones de aversion y estado de dnimo. Pero debemos recordar
gue ningun fdrmaco crea nuevas acciones, sino que modifica las existentes y es
por ello que existen ligandos enddgenos para los receptores opioides y estas son:
encefalinas, dinorfinas y endorfinas.

La evidencia reciente sugiere que la regulacion del tono opidceo tiene efectos
antidepresivos. Si bien los mecanismos de accidon antidepresivos se encuentran
en estudio y tenemos algunas ideas preliminares de muchos de estos efectos,
excederia al objetivo del presente articulo ahondar en ello con demasiada
profundidad. En lugar de ello, haremos la salvedad de explicar su relacién con el
sistema dopaminérgico de la recompensa y procederemos a nombrar a los
psicofdrmacos que tienen efecto opioide antidepresivo conocido.

El sistema dopaminérgico de la recompensa y el sistema opioide

El sistema dopaminérgico mesolimbico se asocia a la gratificaciéon ante estimulos
que nos son placenteros. Por ejemplo: la comida, el sexo “los placeres de la vida”;
y también de las drogas de abuso. La falla en este sistema se asocia a sintomas
de anhedonia (imposibilidad de sentir placer) y falta de motivacion presentes en
la depresién. Durante décadas se considerd que el sistema de recompensa
consistia en una via de neuronas que se dirigian desde el drea tegmental ventral
hacia el ndcleo accumbens. Si bien esta via existe, hoy sabemos que en la
regulacién de la recompensa participa un sistema intrincado, compuesto por
multiples circuitos y centros integradores que interactuan entre si. Y es aqui en
donde el sistema opioide hace su gran participacion mediante la liberacién de
opioides enddgenos regulan la liberacién de dopamina desde el ATV en
mesencéfalo hacia el nicleo accumbens.

Ya hemos mencionado algunas de las acciones de la dopamina y de las drogas
de accidon dopaminérgica amplia. No nos deberd sorprender entonces, que
cuando estudiemos a continuacién fdrmacos que tienen un cierto agonismo por
el sistema opioide posean dos caracteristicas: 1) la capacidad de aumentar la
dopamina de forma indirecta; y 2) potencial adictivo.

Algo interesante a destacar, es que aqui encontramos un cruce entre el sistema
opioide y el sistema monoaminérgico. Consideramos que no resultard
sorprendente para ninguno de los lectores que los sistemas sufran
entrecruzamientos, ya que la complejidad del cerebro humano es marcada y su
adecuado funcionamiento es aun mds grande que la suma de sus partes por
separado.



Para complejizar aun mds, pero aproximarnos a un entendimiento racional del
sistema de estas vias, en el sistema de recompensa participan interneuronas de
tipo GABAérgicas que funcionan modulando la liberacion de dopamina y opioides
enddgenos. Esto explicaria por qué algunas drogas agonistas del GABA pueden
generar tan alta dependencia (como el alcohol, las benzodiacepinas y algunos
anestésicos) y por qué antagonistas de los receptores opioides (como la
naltrexona) serian efectivos en el tratamiento del trastorno por consumo de
alcohol. Son sistemas neuronales que se retroalimentan entre si generando un
funcionamiento complejo.

Con el objetivo de intentar mostrar la complejidad de estos circuitos,
esquematizamos en la figura 1 algunos de los sistemas que actldan en el sistema
de recompensa.

Figura 1: Integracién entre los circuitos que forman el sistema de recompensa.
Figura tomada, traducida y adaptada de Volkow, N. D., Michaelides, M., & Baler, R.
(2019). The Neuroscience of Drug Reward and Addiction. (Ver en referencias
bibliogrdficas)
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Habiendo hecho estas explicaciones que consideramos pertinentes para un mejor
entendimiento del funcionamiento de los psicofdrmacos, no nos desviemos del
tema que nos convoca: los opioides con efecto antidepresivos. Muchos agonistas
del sistema opioide tienen efectividad antidepresiva  demostrada
(dextrometorfano, ketamina, esketamina) y encontramos en la farmacologia que
muchos de ellos, ademds, presentan mecanismos multimodales. Un ejemplo es la
co-ocurrencia de la accidn sobre el sistema glutamatérgico y monoaminérgico,
por lo que procederemos ahora a ahondar en la teoria glutamatérgica de la
depresion.



Hipdtesis glutamatérgica de la depresion

En afos recientes el reflector en el campo de la psicopatologia se ha dirigido a
otro neurotransmisor: el glutamato.

La depresidn no ha sido la unica entidad patoldgica en la que el foco de atencidn
fue desviado hacia esta molécula. Un ejemplo es el de la esquizofreniaq,
enfermedad en la que el glutamato parece haberle robado el reflector a la cldsica
teoria dopaminérgica. Esto no quiere decir, que en ninguno de los dos casos, las
hipdtesis anteriores se hayan descartado. Todo lo contrario, son hipdtesis
complementarias. Del trabajo en equipo de las monoaminas, sistema opioide y
los sistemas del glutamato/GABA son una alentadora fuente de mejoria para los
pacientes. Especialmente de aquellos desafortunados que pertenecen al 30%
desfavorecido en los tratamientos convencionales farmacoldgicos de primera
linea.

A continuacién procederemos a realizar una breve introduccién de la hipdtesis del
glutamato en la depresidn y a describir los fdrmacos que tendrian efecto
antidepresivo por este mecanismo.

Se cree que el debilitamiento de las sinapsis excitatorias del sistema nervioso
central pueden estar alteradas en muchos puntos involucrados en la depresién: el
nucleo accumbens, drea tegmental ventral, amigdala, hipocampo, corteza
prefrontal, entre otras.

La actividad excitatoria impedida en estos diversos puntos pueden llevar a
cambios caracteristicos de la depresion en humanos, como por ejemplo la
anhedonia (incapacidad de experimentar placer) y el estado de dnimo depresivo.
Estos dos sintomas centrales en la depresidén se afectan por una actividad
reducida en el sistema de recompensa mesolimbico. En este punto vale la pena
detenernos para recordar la relativa dificultad de los antidepresivos cldsicos para
regular la sinapsis dopaminérgica y las vias de la recompensa sin llegar a
generar potencial adictivo. Algunos fdrmacos que actuan en estos sitios de
accion dopaminérgicos, o incluso sobre el sistema opioide, son de gran ayuda en
la clinica para mitigar algunos de estos sintomas que mencionamos. Sin embargo
se cree que el glutamato tendria una accién reguladora también sobre estos
sistemas.

Ademds encontramos las alteraciones del sueno, el deseo sexual, la sociabilidad,
la memoria de trabajo y la atencién. Estas ultimas funciones ejecutivas son
posibles gracias a las sinapsis en la corteza prefrontal (CPF), cuyo
funcionamiento estd también alterado en la depresién.

En este sentido se teoriza, que restaurar de la fuerza sindptica excitatoria es la
accion critica de antidepresivos. Esto incluye a los agentes convencionales (todos
los antidepresivos mencionados en los capitulos anteriores) y a las prdcticas



neuromodulatorias. Ademds, compuestos mds nuevos, como la esketamina,
actuan especificamente sobre el sistema del glutamato a nivel prefrontal. Esto, si
bien no explica la totalidad de su efecto antidepresivo, seria en parte explicado
por un disbalance entre las sinapsis excitatorias/inhibitorias en este nivel. Esto se
ejemplifica en la siguiente figura.

Figura 2: disbalance entre sinapsis glutamatérgicas/GABAérgicas

GLUTAMATO

Antagonistas de los receptores N-methyl-D-aspartate (NMDA)

Introducimos bajo este apartado fdrmacos antidepresivos que presentan un
mecanismo de accidén novedoso. En esta categoria encontramos a las famosas
ketamina y esketamina. Detengdmonos por unos momentos para detallar
algunas cosas acerca del receptor NMDA.

Los receptores NMDA glutamatérgicos son un tipo particular de receptor
ionotrépico. Poseen la caracteristica Unica de ser tanto ligando como voltaje
dependientes (requieren al glutamato y a la previa despolarizacion de la célula) y
de presentar un canal interno grande por donde se trasladan distintas corrientes
de iones: entre ellas podemos mencionar al calcio, el sodio y el potasio. La
resultante final de dichas corrientes idnicas daria lugar a la despolarizacién y a la
produccion de cambios intracelulares mediados por la entrada de calcio a la
célula, es decir, que es un receptor estimulatorio.

En la tabla 1 encontraremos resumidas las caracteristicas mds importantes de
este receptor.



Tabla 1: resumen de algunas caracteristica particulares del receptor NMDA

Receptor NMDA Ligando dependiente:

e glutamato

e dos moléculas de co-agonista
glicina

Voltaje dependiente: requiere
despolarizacion previa de la célula

Puede ser bloqueado por magnesio
(Mg)

Canal catidnico para: Na+, K+ y Ca++

Receptor estimulatorio

Como hemos mencionado, la esketamina y ketamina funcionarian bloquenado
este canal y por lo tanto evitando esta sinapsis excitatoria. Mediante esta
funcién, aumentarian la sinapsis glutamatérgica a nivel pre-frontal.

Pero, ;cdmo podria ser que un fdrmaco que sea inhibidor de la sinapsis
glutamatérgica por bloquear sus receptores aumente en realidad la sinapsis
glutamatérgica? Eso se debe a sus acciones indirectas sobre los receptores
AMPA de glutamato.

¢{Cémo logran estas moléculas aumentar el funcionamiento de estos canales? Es
todo en realidad una cuestidon de su localizacidon. A nivel prefrontal, las neuronas
GABAérgicas expresan receptores NMDA, al bloquear los mismos estas neuronas
no pueden ser estimuladas por el glutamato y por lo tanto no pueden liberar el
GABA hacia las siguientes células. Se trata de un nuevo ejemplo de “inhibir a un
inhibidor”. Esto hace que la siguiente célula de la via, que es una neurona
glutamatérgica, libere gran cantidad de glutamato por no poder ser inhibida y ese
glutamato actuaria sobre receptores AMPA de glutamato.

Los receptores AMPA son mds sencillos que los anteriores. Se trata de receptores
de tipo ionotrépicos y ligando dependiente (requieren glutamato para su
activacién). Estos permiten la entrada de sodio a la célula de forma rdpida
produciendo despolarizacién de la misma. Esta velocidad en la reaccidn de estos
receptores ayudaria a explicar sus efectos antidepresivos mds rdpidos que con
los antidepresivos convencionales.

En la siguiente tabla veremos las principales caracteristicas de estos receptores:



Tabla 2: Resumen de algunas caracteristicas de los receptores AMPA de
glutamato

Receptores AMPA Ligando dependientes
lonotrépicos: son canales de Na+

Receptor excitatorio

En las figuras subsiguientes encontraremos figuras que nos ayudardn a
esquematizar el intrincado mecanismo de este tipo de drogas. Ver figuras 3y 4.

Figura 3: El balance de las sinapsis en la corteza prefrontal tiende a una
inhibicion de neuronas glutamatérgicas ejercido por el GABA que estd siendo
estimulado por los receptores NMDA.
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Figura 3: la ketamina y esketamina funcionan como antagonista NMDA en las
sinapsis GABAEérgicas. Esto “liberaria” las neuronas glutamatérgicas que se
encontraban inhibidas por estas y aumentaria su estimulo sobre los receptores
AMPA.
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Una vez que tenemos liberada a la neurona glutamatérgica final de estd via, la
misma estimula los receptores AMPA en diferentes localizaciones prefrontales.

Si bien en general no hablamos de que los receptores ionotrépicos generan
cascadas de senalizacion celulares tan importantes como los metabotrdpicos,
podemos entender que la entrada de un ion a una célula puede activar diferentes
componentes dentro de la misma y por lo tanto generar efectos distintos a los
cambios eléctricos Unicamente. Esto sucede justamente con estos receptores, en
los la entrada de sodio mediada por receptores AMPA no sdélo produce la
despolarizacion de la célula sino que desencadena cascadas intracelulares que
llevan al aumento de una molécula de particular importancia: “Mammalian target
of rapamycin” (mTOR).



El mTOR1 estaria encargado de generar cambios neuropldsticos de manera
rdpida, trasladando mds receptores de tipo AMPA la membrana celular,
aumentando las arborizaciones dendriticas y estimulando factores de crecimiento
como el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) y el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEFG) que mediardn cambios neuropldsticos a largo
plazo. Se cree que todos estos eventos son fundamentales en las acciones
antidepresivas de la esketamina y ketamina. Esto lo sustenta un experimento en
el que si se aplicaban ketamina o esketamina al mismo tiempo que un inhibidor
de los receptores AMPA, el NBQX (2,3-dioxo-6-nitro-7-sulfamoil-
benzoquinoxalina) se atenuan los efectos antidepresivos de las mismas.

Esquema 1: Consecuencias de la activacion de receptores AMPA
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Ademds de los efectos glutamatérgicos la esketamina y ketamina actuan sobre
otros subsistemas: el ya mencionado sistema opioide y el aun enigmdtico
receptor sigma.

Estudios en donde se aplicaban naltrexona (un antagonista de los receptores
opioides) y ketamina o esketamina mostraron una atenuacién de su efecto
antidepresivo. Esto indica que al menos una parte de su efecto antidepresivo
tendria que ver con su accidn sobre receptores opioides. A saber estos son: los
receptores Mu, Kappa y Delta.



El receptor sigma es un receptor intracelular, que se encuentra en el reticulo
endoplasmdtico que funciona como un sensor/modulador de las concentraciones
de calcio intracelulares. Se atribuye al menos parte de sus efectos antidepresivos
al agonismo sobre este receptor ya que seria un neuroprotector. Otros fdrmacos
como la fluvoxamina o sertralina tienen efecto sobre este receptor y se asocian a
efectos ansioliticos de las mismas.

La ketamina se puede administrar por multiples vias, pero la seleccionada para el
tratamiento off-label de la depresidn resistente es endovenosa ya que aumenta
su biodisponibilidad al 100%. Si bien esta disponibilidad es mayor que para la
esketamina debemos recordar que la segunda tiene la ventaja de tener una
afinidad mayor por el receptor NMDA de glutamato. Ambas tienen vidas medias
cortas y se metabolizan por los citocromos hepdticos. Sin embargo, el citocromo
CYP3A4 tiene mucha mayor afinidad para la esketamina. En el siguiente cuadro
se resumen sus diferencias farmacocinéticas:

Tabla 2: Farmacocinética de ketamina y esketamina.

Ketamina

Esketamina

Ad: IV

BD: IV>IM>subcutdneo>IN>oral
100% ketamina IV (prop. molar = R-S)
T1/2: 3-4hs

M: CYP3A4-CYP2B6

Ad: IN

BD: IV>IM>subcutdneo>IN>oral
30-50% esketamina IN

T1/2: 5 horas

M: CYP3A4>CYP2B6

Con respecto a los efectos adversos a corto plazo podemos encontrar:

e Psiquidtricos: efectos disociativos, para evaluarlos la escala mds
frecuentemente utilizada es la Clinician-Administered Dissociative States
Scale (CADSS), que se desarrollé originalmente para evaluar la severidad
de los sintomas disociativos en el trastorno por estrés post traumdtico y
luego se comenzé a utilizar para otras patologias. Otro efecto psiquidtrico
de importancia es el psicotomimético. La ketamina puede inducir sintomas

psicoticos, especialmente en pacientes predispuestos, aunque esto no es
tan frecuente como lo anterior.

e Cardiovasculares: aumento de la presién arterial y de la frecuencia
cardiaca. Estos valores, si bien alcanzan cifras elevadas, sélo perduran
durante la administracién de la droga o hasta 1 o 2 horas posteriores (es
decir, es transitoria y no representa un factor de riesgo cardiovascular a
largo plazo). Otros sintomas frecuentemente reportados son ansiedad,
mareos, cefalea, nduseas y vémitos. Todos los sintomas mencionados son

menos frecuentes en la esketamina debido a su via de administracion.
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Los efectos adversos a largo plazo incluyen:

e Potencial adictivo: para evitar el riesgo del mismo estas drogas son
siempre utilizadas en contexto de dmbito médico profesional, con dosis
minimas, estandarizadas y controladas; y no se comercializan para
tratamientos ambulatorios.

e Cistitis quimica (reportada en personas que abusaban de la sustancias).

e Neurotoxicidad a largo plazo, aunque esto ultimo resulta controvertido ya
que también se proponen efectos neuroprotectores de estas sustancias.

Otros antagonistas NMDA son el dextrometorfano y la dextrometadona que son
fdrmacos con accién opioide que se encuentran en estudio para utilizarse en la
depresion de tipo resistente. Existen drogas de abuso que actdan sobre estos
receptores, y todas las drogas explicadas en este capitulo hasta ahora tienen
potencial adictivo. Es por eso, que estas no son fdrmacos de primera linea para el
tratamiento de la depresion, y que su administracién debe ser supervisada y
supeditada al dmbito médico exclusivamente (no son fdrmacos que el paciente
pueda o deba auto administrarse en su casa).

Tianeptina

Llegando al final de este capitulo nos encontramos con la ya mencionada droga.
Es un antidepresivo de un perfil de accidén atipico. Se creia que actuaba como un
estimulante del SERT, sin embargo, investigaciones recientes sugieren que esto
no es cierto. En lugar de este se proponen otros mecanismos:

La tianeptina y su metabolito MC5 son agonistas de receptores opioides Mu y, en
menor medida, Delta. Cabe mencionar que su unién por el receptor Mu es unas 6
veces menos potente que para la morfinag, lo cual explicaria en parte por qué la
tianeptina no presenta como otros fdrmacos con mecanismo de accién similares
tolerancia y dependencia.

Otro mecanismo propuesto es el agonismo indirecto sobre los receptores AMPA
de glutamato. En la bibliografia este mecanismo estd bien descrito sobre la base
del antagonismo de los NMDA como ya hemos visto y estudiado con la ketamina
y esketamina. Sin embargo, no se conocen efectos de antagonismo sobre éste
ultimo para la tianeptina. Si se observa aumento del mTOR inducido por aumento
de la sinapsis AMPA, pero se desconoce el mecanismo por el cual se gatilla dicha
respuesta.

Con tianeptina pasan muchas otras cosas. Puede reducir la secreciéon de ACTH y
glucocorticoides en un organismo bajo estrés. Existe alguna comprobacion de su
accién en el hipotdlamo reduciendo el CRF. Todo esto redundaria en un
incremento del neurotropismo hipocampal, que estd disminuido en los
organismos bajo estrés. Tiene un efecto, también, sobre la transmisién
colinérgica, la cual mejora.
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No actua sobre los receptores histaminicos, muscarinicos ni tampoco sobre los
adrenérgicos. Carece de efectos adversos sobre la sexualidad.

Durante su aplicacion en contextos clinicos se ha comportado como un ADP para

depresiones leves, distimias y como un buen ansiolitico. Se puede administrar en
la depresidn asociada al alcoholismo. Tiene un buen perfil de tolerabilidad. Puede
ocasionar molestias gdstricas, boca seca, nduseas, temblores, mareos y, en

ocasiones, cefaleas.

Tabla 3: Mecanismos de accidon propuestos para la tianeptina

Agonistas Muy Delta

Aumentaria DA en via mesolimbica
Efecto antidepresivo

Agonista indirecto AMPA
glutamatérgico

Efecto antidepresivo

Inhibicidn del eje HHA

Reduccion de las cascadas de estrés
Efecto antidepresivo.

Aumenta mTOR y BDNF

Mejoria del neurotropismo
Efecto antidepresivo

Algo curioso que parecen tener estos antidepresivos en comun, es que
aquellos que se postulan como moduladores glutamatérgicos parecieran
tener afinidad por receptores opioides. Serd cuestidn del tiempo y de la
ciencia evidenciar si estos mecanismos son inevitablemente sinérgicos para
generar efectos antidepresivos, o, si tal como sucedié con los antidepresivos
triciclicos en su momento, se encontrardn moléculas mds “limpias” que sean
eficaces, pero nos eviten efectos adversos indeseables y nos permitan
personalizar el tratamiento de cada paciente segun sus necesidades

especificas.

Conclusiones

Hemos dado por terminada la presentaciéon de los antidepresivos. Su
pardbola en el mundo de la medicina lleva mds de medio siglo. Desde su
aparicion se desarrollaron las neurociencias y cobré espesor la psiquiatria
actual. Es menester recordar aquello que mencionamos al comienzo: en la
compleja problemdtica de la depresion, apenas estamos comenzando vy
nuevos horizontes se abren tras las primeras hipdtesis centradas en la
neurotransmision de monoaminas. Hoy la industria farmacéutica parece
estar volcada al estudio de moléculas con efecto sobre el disbalance
GABA/glutamato; y puede que en el futuro nos encontremos parados en un

paradigma completamente diferente.

Nuevas moléculas fueron disefadas en base a un mejor conocimiento
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fisiopatoldgico de la depresion, pero todavia queda un largo camino. Pero, a
la vez, estas nuevas moléculas permitirdn una mejor comprensién de esa
fisiopatologia y ampliardn conocimientos e interrogantes.

Sin duda, los médicos que comenzaron el ejercicio profesional en los albores
de la era psicofarmacoldgica, supieron de la satisfaccidon de disponer de
aquellas herramientas pioneras. Pudieron ver desplegarse el campo de
aplicaciones y experimentaron junto a sus pacientes una nueva generacién
de antidepresivos, con un apreciable progreso en la eficiencia.

En este punto es menester tener en cuenta algunas reflexiones para
terminar el articulo. Los postulados de la terapéutica basada en la evidencia,
se refieren a pruebas producidas en contextos de investigacién. La
investigacién en nuestro caso requiere simplificar lo complejo. Pero dichas
pruebas, en el acto de tratar, se aplican en contextos clinicos, donde lo
complejo no puede ser simplificado, sin caer en reduccionismos o, peor aun,
utilizar incorrectamente los elementos generados y probados en
investigacién. Dicho en otros términos existe un desencuentro natural y
paradigmadtico, entre la investigacién y la clinica que no debemos dejar de
tener en cuenta a la hora de encontrarnos con nueva y emocionante
informacidn.

Por ultimo, resulta emocionante ver a dénde nos llevardn estas apuestas
farmacoldgicas que apuntan a la modulacidon de nuevas vias. Sin lugar a
dudas debemos permanecer atentos a qué novedades nos proporcionard la
farmacologia para mejorar la calidad de vida de los pacientes que padecen
depresidn o trastornos relacionados.
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