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Resumen

Los trastornos depresivos destacan debido a la incapacidad funcional por influencia del desenvolvimiento
cognitivo, conductual y del hipocampo por lo que la mayoria requieren tratamiento y cuidados a largo plazo.
Obijetivo: realizar una revision sistematica sobre la neurobiologia y psicofarmacologia de la depresion revision
orientada a la préctica clinica ya que es necesario contar con evidencia de calidad que sea accesible a todos
los profesionales de la salud, que les permita identificar el grado de depresion y las tendencias
psicofarmacolodgicas actuales. Método: El estudio se realiz6 a través de la revision de las literaturas
correspondientes al periodo 2017-2022 en el contexto latinoamericano. La busqueda de informacion se
ejecuto en la base de datos como Scielo, Latindex, Pubmed, Scopus, BioMed, Science y Dialnet.; ademas, se
utilizaron descriptores de busqueda: Depresion — Psicofarmacologia — Neurobiologia — Practica. Resultados:
Tras ejecutar el proceso de seleccion segun los criterios de exclusién e inclusion se cont6 con 40 articulos que
fueron analizados a profundidad. Conclusiones: En las investigaciones durante estos Gltimos afios, las distintas
patologias pueden desencadenar alteraciones en la funcién del eje HHA, hipotalamo, células gliales
representando la disfuncion neurobiolédgica que aparecen en la depresion y han permitido la expansion de
blancos terapéuticos, como sucede con los farmacos antidepresivos que normalizan los neurotransmisores y
mejoran los sintomas depresivos.

Palabras clave: Depresion; Psicofarmacologia; Neurobiologia; Préctica clinica.
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Abstract

Depressive disorders stand out due to functional disability due to the influence of cognitive, behavioral and
hippocampal development, so most require long-term treatment and care. Objective: to carry out a systematic
review on the neurobiology and psychopharmacology of depression, a review oriented to clinical practice,
since it is necessary to have quality evidence that is accessible to all health professionals, which allows them
to identify the degree of depression and the current psychopharmacological trends. Method: The study was
carried out through a review of the literature corresponding to the period 2017-2022 in the Latin American
context. The search for information was carried out in databases such as Scielo, Latindex, Pubmed, Scopus,
BioMed, Science and Dialnet.; In addition, search descriptors were used: Depression - Psychopharmacology
- Neurobiology - Practice. Results: After executing the selection process according to the exclusion and
inclusion criteria, 40 articles were analyzed in depth. Conclusions: In the investigations during these last
years, the different pathologies can trigger alterations in the function of the HPA axis, hypothalamus, glial
cells representing the neurobiological dysfunction that appear in depression and have allowed the expansion
of therapeutic targets, as happens with drugs. antidepressants that normalize neurotransmitters and improve
depressive symptoms.
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Introduccion
Dentro de los problemas de salud mental destacan los trastornos depresivos debido al impacto que causan en
el bienestar y la calidad de vida de las personas, estimandose que estos trastornos podrian estar presentes en
una gran cantidad de la poblacion mundial predominando con mayor posibilidad en el sexo femenino.
De acuerdo con (Martinez et al., 2018) los problemas de salud mental surgen de la calidad de vida por
diferentes vias de influencia de acuerdo al sexo, destacando en el sexo femenino la depresion y la
sintomatologia global.
En este contexto se visualiza a la depresion como una de las causas relacionadas a incapacidad funcional por
su influencia en el desenvolvimiento cognitivo y conductual de quien la padece, sobrecargando los sistemas
asistenciales de salud, al requerir del abordaje interdisciplinario para disminuir las secuelas fisicas y
psicosociales que son evidentes en muchos trabajos que se han realizado sobre esta tematica.
De manera que la mayoria de estos pacientes van a requerir tratamiento y cuidados a largo plazo, que en
mayor o menor medida van a interferir en el bienestar y productividad cotidiana. Siendo esto un gran reto
para la atencion primaria en su rol de detectar oportunamente esta patologia y su posterior intervencion no
farmacoldgica enfocada en la psicoeducacién, consolidando la alianza terapéutica con mayor adherencia a los
tratamientos farmacoldgicos que han ido avanzando gracias a los aportes de las neurociencias.
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En relacidn con estos aportes, (Eric Kandel, 2019) en sus investigaciones llevadas a cabo sobre la sinapsis en
un caracol marino llamado Aplysia, demostro que los mecanismos de memoria son semejantes en los seres
Vivos y que obedecen a un completo sistema de aprendizaje que va evolucionando hasta los organismos
superiores. Este enfoque ha contribuido a comprender la importancia de la biologia molecular en la
consolidacion de sistemas avanzados en los mecanismos moleculares de la transmision sinaptica como
componente esencial en el desarrollo de tratamientos mejor dirigidos en trastornos cognitivos y conductuales
(Asok et al., 2019).

Es por ello que los mecanismos epigenéticos en la transcripcion a largo plazo, la regulacion y la formacion
de la memoria resaltan la representacién y manipulacion de la informacion proveniente del entorno, lo que
hace evidente como los factores de transcripcion influyen en la plasticidad sinaptica proporcionando
mecanismos epigenéticos esenciales para el desarrollo normal del fenotipo celular correcto en la mitosis
(Sanders et al., 2017).

De manera que con el paso del tiempo se van produciendo cambios estructurales sobre todo postsinapticos
como el crecimiento, ensanchamiento y division de las espinas dendriticas. Pero también van a presentarse
fendmenos plésticos como la disminucion de la eficacia sindptica en respuesta a un tipo particular de
estimulacion, a lo g se le ha denominado “depresion sinaptica a largo plazo”, homosinaptica y heterosinaptica;
destacando como principal estructura diana el hipocampo seguido de otras estructuras como el cerebelo, el
cuerpo estriado, corteza visual, corteza prefontal y corteza perirrenal (Mufiiz Alvarez, 2021).

Lo cual resulta evidente en los casos de estrés cronico, que de acuerdo a las observaciones de Charney, et.al
(2009) sobre el aumento de los niveles de derivados corticotropicos debido a un aumento de la carga alostatica
van a disminuir progresivamente la expresion de los receptores del factor de liberacion de corticotropinay los
receptores del glucocorticoide, de forma similar ocurre en los trastornos depresivos; ante los cambios que
causan estos derivados antes mencionados, a nivel del hipocampo, contribuyendo a la desinhibicion cronica
en el eje hipotalamo pituitaria adrenal como objetivo prioritario en la génesis de la depresion (Afiasco Loor
& Moran Espinel, 2017).

Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo de este trabajo es realizar una revision sistematica sobre la
neurobiologia y psicofarmacologia de la depresion orientada a la préctica clinica, siendo necesario contar con
evidencia de calidad que sea accesible a todos los profesionales de la salud, que les permita identificar el
grado de depresion y las tendencias psicofarmacoldgicas actuales.

Materiales y métodos

El presente estudio de tipo cuantitativo se llevé a cabo en un periodo de diez semanas, empezando con la
deconstruccion del titulo de la presente investigacion utilizando los Descriptores en Ciencias de la Salud
(DECs) de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) para obtener palabras claves como: Depresion,
Psicofarmacologia, Neurobiologia, Practica clinica; que facilitaron a través del buscador Google académico
el acceso a articulos cientificos relevantes y actualizados en el contexto latinoamericano existentes en las
bases de datos Pubmed, Scopus, Scielo, Latindex y BioMed mediante la combinacién de términos en base a
operadores booleanos: Depresion y neurobiologia, Depresion y psicofarmacologia, Depresion y préactica
clinica, Psicofarmacologia o neurobiologia, Neurobiologia no préctica clinica.

En un primer momento se partio de la estrategia de busqueda obteniéndose 400 articulos cientificos de acuerdo
a la combinacion de términos a partir de las palabras claves (Tabla 1).
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Tabla 1. Fase 1 bisqueda de la informacion
Periodo de publicacion Factor de impacto

Base de datos N. Articulos [ 2017-2018 2018-2019 2020-2022 0.0-2
Scielo 59 20 16 11 59
Latindex 54 10 23 12 54
Pubmed 23 11 8 4 23
Scopus 22 14 6 2 22
Biomed 18 13 4 1 18
Science 32 13 10 o 32
Dialnet 41 23 12 6 41
Index 9 5 3 1 9
Redalyc 17 9 3 5 17
Lilacs 21 13 7 1 21
Idus 5 3 2 5
Doaj 5 1 < 3
Conacyt 8 2 4 2 8
Medigraphic 12 3 4 2 12
Cumed 9 7 1 1 9
Rebid 11 5 3 3 11
Proquest 3 2 1 3
Psicodoc 6 1 4 1 6
Hinari 12 9 2 1 12
Bvs 16 13 1 2 16
Lipecs 7 3 3 1 7
Miar 10 6 4 10
Total: 400 Autor: Anoelo Chabla Espinales

Posteriormente de estos 400 articulos cientificos en un segundo momento se procedio al analisis de aquellos
trabajos que cumplieron con los criterios de inclusion (Cuadro 1): Obteniéndose 180 articulos cientificos con
informacidn detallada y relevante (Tabla 2).

Criterios de inclusion: articulos de revistas indexadas, con factor de impacto; en idioma inglés y espafiol,
publicados en los ultimos cinco afios (2017-2022); completos, originales, con disefio analitico, prospectivo,
trasversal, aleatorizados y revisiones sistematicas con metaanalisis.
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Tabla 2. Seleccion de articulos de la investigacion

Periodo de publicacion Factor de impacto
Base de datos N. Articulos
2017-2018 2018-2019 2020-2022 | 0.5-1 1.1-1.5 1.6-2

Scielo 43 22 11 7 39 4
Latindex 36 9 16 11 35 1
Pubmed 13 7 4 2 10 2 1
Scopus 10 5 3 2 7 1 2
Biomed 10 7 3 10
Science 19 5 8 6 16 2 1
Dialnet 26 13 7 6 20 6
Index 3 2 1 3
Redalyc 7 4 1 7
LILACS 13 9 3 1 13
Total: 180 Autor: Angelo Chabla Espinales

Una vez que se organizaron estos articulos cientificos se procedié al anlisis y discusién de la metodologia y
la informacion actualizada, dando como resultado final 40 trabajos académicos de acuerdo al factor de
impacto de sus publicaciones (Tabla 3). Para evitar el riesgo de sesgo se realiz6 una busqueda sistematica
empleando la metodologia PRISMA (Diagrama 1)(Ciapponi, 2021)para descartar sesgos de selecciéon, de
realizacion, de deteccion, de desgaste o de notificacion.

Tabla 3. Seleccion de articulos con mayor impacto en la investigacion

Periodo de publicacion Factor de impacto
Base de datos N. Articulos

2017-2018 2018-2019 2020-2022 | 0.5-1 1.1-1.5 1.6-2

Scielo 15 6 7 2 15

Latindex 6 2 2 2

Pubmed 2 2 1 1
Scopus 3 2 1 1

Biomed 1 1 1

Science 4 1 1 2 3 1
Dialnet 9 4 1 6 3

Total: 40 | Autor: Angelo Chabla Espinales

@@@ Esta obra esta bajo una licencia Creative Commons de tipo (CC-BY-NC-SA). 457
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Figura 1: Representacion del mapeo de la literatura realizado.

Resultados y discusion
La depresion y su tratamiento se constituyen en uno de los mayores retos que enfrenta la época actual segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la depresion es una enfermedad frecuente en todo el mundo
(Vega y Ricardo, 2020) y se calcula que 300 millones de personas en el mundo tienen problemas de depresién

CIENCIAS

El incremento de la depresion en la practica asistencial y su impacto negativo en la calidad de vida de las
personas hace que su estudio ocupe uno de los principales objetivos en las investigaciones psiquiatricas,
psicoldgicas, epidemioldgicas, entre otras disciplinas, a lo que se suma el hecho de que la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y la OMS (Guerra et al., 2018).
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Segun (Gonzélez et al., 2017) Se ha encontrado que la prevalencia de los trastornos depresivos es el doble en
la mujer que en el hombre al menos en las edades medias de la vida. Ademas, el riesgo de que la depresion
evolucione a la cronicidad es mayor en las mujeres.

En un estudio realizado en Espafia en el 2020 en el cual se trabajé con una muestra 976 personas para valorar
el nivel de depresion a la llegada del virus y los resultados demuestran que, aunque los niveles de
sintomatologia han sido bajos en general al principio de la alarma, la poblacién mas joven y con enfermedades
cronicas ha referido sintomatologia més alta que el resto de poblacion (Ozamiz et al., 2020).

La depresion se puede clasificar en tres niveles diferentes: el primer nivel es el sintomatoldgico por la
presencia de tristeza, pérdida de interés, sentimientos de culpa o falta de autoestima. EI segundo nivel es el
sindromico con sintomas como problemas de suefio o apetito, sensacion de cansancio y falta de concentracion,
irritabilidad, sensacion subjetiva de malestar e impotencia frente a las exigencias de la vida; asimismo y el
tercer nivel es el nosoldgico que no es consecuencia de otro trastorno o condicion, al cual se denomina
trastorno depresivo (Osorio et al., 2017).

Neurobiologia

En la depresion se han descrito los substratos neurobioldgicos involucrados, como el hipocampo, la amigdala
y a una disfuncion del eje hipotalamo hipofiso adrenal (HHA), traducido en un déficit de memoria y deterioro
cognitivo, (Benavides, 2017) junto con cambios a nivel de la plasticidad neuronal y la neuroinflamacion
(Rodriguez et al., 2019).

La evidencia neurobioldgica sugiere varios puntos en comun en la neurobiologia de la sintomatologia de la
depresién y la farmacodependencia. La depresion se encuentran concentraciones corticales menores de
GABA y mayores de glutamato, tejido cerebral menos denso y una proporcion significativamente menor de
sustancia blanca (Rojas Bernal y Pérez, 2017).

Vargas et al. (2020) afirma que en estudios de neuroimagen se ha detectado mayor actividad microglial,
neuroinflamacion, dafio oxidativo al acido ribonucleico y la disminucion de la expresion de proteinas que se
asocian con el crecimiento del hipocampo.

Se ha observado que los primeros episodios depresivos aparecen después de algunos eventos estresantes en
los que la mitad de los pacientes presentan hipercortisolemia (Ruiz et al., 2018) acompariado con el aumento
de la funcion del eje HHA y también con la sobreproduccidon de la hormona liberadora de corticotropina CRH
(Rueda, 2018).

En algunos estudios, se ha demostrado que la sefializacion de los TLR4 es capaz de estimular el eje
hipotdlamo-hipo6fiso-supararrenal y que en su activacion es suficiente para causar la liberacion de
glucocorticoides de las células suprarrenales. Las células gliales estan implicadas tanto en la fisiopatologia de
la depresion mayor como en la accion de los antidepresivos. En diversos estudios, se han abordado las
alteraciones en la morfologia y el nimero de astrocitos, microglias y oligodendrocitos durante el proceso
depresivo en humanos y en modelos animales de la depresion (Ramirez et al., 2018).

Un grupo de investigadores alemanes contaron una muestra de 40 pacientes con depresion mayor (20
medicados y 20 no medicados), 21 pacientes con trastorno bipolar y 23 en control. Mediante imagenes de
resonancia magnética de 7 T, en secuencias T1, se observé la volumetria del hipocampo y se descubrio que
las personas con trastorno afectivo, el hipocampo izquierdo era promedio un 5% mas grande que el de sus
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homdlogos sanos. Esta region cerebral se hallaba agrandada tanto en personas con depresion como en aquellas
con trastorno bipolar (Schindler et al., 2019).

El sistema limbico cumple funciones importantes en las alteraciones de la homeostasia emocional. Algunos
estudios mostraron que los pacientes con depresion mayor presentan aumento del flujo sanguineo y un mayor
metabolismo en zonas de la amigdala, corteza orbital y el tAlamo medial, asi como una disminucion de la
actividad en las zonas dorso medial y dorso antero lateral de la corteza prefrontal (Pérez et al., 2017).

Por otra parte, el estrés crénico en personas mayores se ha asociado con el desarrollo de la depresion, que se
caracteriza por una hiperactividad del eje HHA y por alteraciones cognitivas que afectan a la calidad de vida y
al funcionamiento psicosocial del individuo. Dichas alteraciones cognitivas pueden persistir tras
la remision de los sintomas afectivos. Se ha propuesto que una hiperactividad sutil del eje HHA podria estar
relacionada con la disfuncién cognitiva relacionada con la depresién, apuntando a la posibilidad que estas
alteraciones del eje HHA representen un rasgo de disfuncion neurobioldgica subyacente ligada a la
persistencia de déficits cognitivos en la depresion (Salvat, 2019).

Practica clinica

Estos pacientes en su mayoria acuden a consulta con médicos no psiquiatricos y sus quejas somaticas se
relacionan con alteracion del sistema nervioso central, aparato digestivo, cardiovascular o del sistema
musculoesquelético y conduciendo a tener mayores niveles de deterioro funcional, mayor reduccion en su
calidad de vida y peores resultados terapéuticos (Cid, 2020).

En un estudio realizado en Santiago de chile con una muestra de 256 personas que acudieron en centros de
salud, las mayorias fueron mujeres y casi tres cuartos de las personas evaluadas referian haber tenido un
cuadro depresivo previo, con una mediana de 2 episodios depresivos en el pasado (Martinez et al., 2017).
Segln Guzzo et al. (2017) en la evidencia propone que la medicion de los sintomas depresivos en la préctica
clinica puede facilitar las decisiones y optimizar los resultados terapéuticos.

Un estudio realizado en chile, en el cual se evalu6 las acciones de deteccion, diagndstico y tratamiento del
episodio depresivo realizadas en pacientes consultantes y se ingresaron 307 usuarios con diagnostico positivo
de depresion, como resultado se obtuvo que las variables que permiten predecir el diagnostico a los seis meses
son: estado civil, el sexo, y el nivel de educacion. Con relacion a los centros no hay caracteristica que permitan
predecir el diagnostico a los seis meses. Las intervenciones realizadas no evidenciaron un efecto predictor en
la presencia o ausencia del diagndstico. La literatura internacional avala la eficacia de la asociacion de
intervenciones(psicoldgicas y farmacolégicas) para el tratamiento de la de depresion (Navarrete et al., 2017).
En otro estudio de la concepcion de chile el uso de un cuestionario sencillo ElI Patient Health
Questionnaire (PHQ-9) que identifica la gravedad de los sintomas y su sensibilidad al cambio para monitorear
la respuesta al tratamiento. Con una muestra de 1.738 participantes se obtuvo los siguientes niveles de
depresion: minimo 0-4 (59,8%), leve 5-9 (24.1%), moderado 10-14 (8.7%), moderado grave 15-19(4.5%),
grave 20-27 (2.9%) (Saldivia et al., 2019).

Segun Pagano et al. (2021) en concordancia con la OMS indica que en la region de las Américas 7 de cada
10 habitantes con depresion no acceden a los tratamientos que requieren.

Hasta el momento, la gran mayoria de los farmacos utilizados tienen un comun denominador: su accion sobre
el sistema monoaminérgico. Independientemente de su mecanismo de accion, el resultado final es la
regulacion de alguno de los siguientes neurotransmisores: serotonina (5-HT), dopamina (DA), noradrenalina
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(NA). El incremento de la disponibilidad de neurotransmisores en la hendidura sinaptica permite la regulacion
a la baja de los receptores postsinapticos, asi como su desensibilizacion, y estos cambios adaptativos en los
receptores resultan en alteraciones en la expresion de determinados genes, incluidos factores neurotréficos
como el BDNF y por ende permiten la sinaptogénesis (Pérez, 2017).

En la eleccion del primer farmaco a utilizar, la seguridad y un bajo perfil de efectos colaterales es fundamental
para evitar abandonos de tratamientos y, por lo tanto, futuras recaidas (Pulido et al., 2019). Aunque el
tratamiento psicologico de la depresion podria alargarse en funcién de las caracteristicas del caso (con una
comorbilidad y un deterioro funcional muy importante), habitualmente es un tratamiento corto y, por tanto,
la idea de que el tratamiento de la depresion es largo es falsa en parte, al menos en lo tocante a la psicoterapia
(Sanz, 2017).

Giacomantone, (2019) afirma que los farmacos antidepresivos que normalizan la neurotransmision, son
eficaces para mejorar los sintomas depresivos sobre todo graves, acortan el tiempo de recuperacion y
disminuyen la morbimortalidad.

En un estudio para conocer la influencia de la depresion en el diagnostico inicial y evolutivo del deterioro
cognitivo con una muestra de 602 pacientes, tenian depresion en la visita inicial 136. El 20,6% de los pacientes
recibian tratamiento antidepresivos y el 31,2% tomaban ansioliticos/hipnéticos y este Gltimo se asocid a una
peor situacion cognitiva y funcional inicial, mientras que la depresion en el pasado y la presencia de distimia
en la visita inicial se asociaron a una evolucion favorable (Aparicio et al., 2017).

Una revision sistematica con metaanalisis de estudios reporto resultados sobre el beneficio del uso de
medicamentos antidepresivos en pacientes con depresion muy severa, el tamafio del efecto de la intervencién
tuvo valoracion en funcién de la severidad de los sintomas. Todos los estudios utilizaron escala de Hamilton
(HDRS) para medir la severidad de los sintomas. Este metaanalisis sustento el uso de antidepresivos cuando
las depresiones son muy severas. Por otro lado, los pacientes con sintomas leves o moderados no evidenciaron
cambios significativos con la intervencion, la evidencia fue de baja calidad (Vargas et al., 2019).

En Madrid se realiz6 un estudio en el cual se acudio a revisar las historias clinicas de los 100 ultimos pacientes
que han realizado un tratamiento de mantenimiento con tianeptina durante al menos 3 meses, se obtuvo que
el 70% de los pacientes obtuvieron una remision clinica, siendo un tratamiento de utilidad para pacientes con
depresion dual de forma conjunta con otras medidas terapéuticas que traten de forma integrada en estos
pacientes (Bolotner et al., 2021).

En otras revisiones se menciona que el alelo corto del polimorfismo de 5-HTTLPR es el factor de riesgo mas
reportado en relacién con el desarrollo de depresion y su gravedad (Lépez et al., 2021).

La hipétesis glutamatérgica de la depresién ha sido trabajada durante mas de 3 décadas y por fin parece que
le ha dado resultados, la esketamina un isémero de la ketamina ha demostrado, gracias a un programa de
desarrollo clinico robustos, que es un antidepresivo de accion rapida, eficaz en la depresion resistente, con
una tolerabilidad aceptable, lo que ha motivado su autorizacion en depresion resistente en asociacion con
antidepresivos convencionales (Gonzéalez y Zaragoza, 2020).

La intervencion farmacoldgica se ha reportado eficacia con los antidepresivos triciclicos (ATC) desipramina
y nortriptilina, los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) como venlafaxina y los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) citalopram, sertralina y paroxetina en algunos
estudios clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo (Rodriguez et al., 2019). Es importante
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sefialar que el uso prolongado de antidepresivos, sobre la posibilidad de comportamientos agresivos con
irritabilidad, excitacion y ataques de panico (Quintana y Velazco, 2018).

En un estudio de metaanalisis se revisaron los datos de 522 ensayos doble ciego, que se incluian 116.477
pacientes asignados al azar 21 farmacos antidepresivos o placebos. Se incluyeron los antidepresivos de
segunda generacion aprobados y se concluye que, si diez pacientes con depresién de moderada a severa toman
antidepresivos durante ocho semanas, cinco de ellos (50%) informaran sentirse mejor, pero en cuatro de ellos
no lo hacen gracias al antidepresivo y lo importante de empezar con dosis bajas debido a sus efectos adversos
como es la disfuncion sexual, agitacion, comportamientos agresivos y suicidas (Cipriani et al., 2018).

Conclusiones

El objetivo de esta revision sistematica fue describir los resultados de estudios sobre la neurobiologia y
psicofarmacologia de la depresion revision orientada a la practica clinica, que permita identificar el grado de
depresion y las tendencias psicofarmacoldgicas actuales. En la presente investigacion que se analizo
informacion de muchas fuentes y finalmente 40 articulos fueron categorizados tras cumplir con los criterios
de inclusion.

La literatura existente sobre el tema expone que la prevalencia del trastorno depresivo es el doble en la mujer
en comparacion que el hombre. En las investigaciones aportadas durante estos Ultimos afios, las distintas
patologias pueden desencadenar alteraciones en la funcién del eje HHA, hipotalamo, células gliales
representando la disfuncion neurobioldgica que aparecen en la depresion y han permitido la expansién de
blancos terapéuticos, como sucede con los farmacos antidepresivos que normalizan los neurotransmisores y
mejoran los sintomas depresivos.
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