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RESUMEN

La depresién constituye un serio problema de salud publica y una causa
importante de discapacidad en el mundo. Se realiz6 una revision bibliogréafica
sobre algunos aspectos relacionados con la enfermedad. El trastorno es mas
frecuente en las mujeres con una frecuencia de 2:1 con respecto a los hombres.
En su etiologia intervienen factores bioldgicos, genéticos y psicosociales. Para el
tratamiento se utilizan diferentes clases de antidepresivos; asi como asociaciones
terapéuticas con Terapia electroconvulsivante, liotironina, estabilizadores del
estado de animo y neurolépticos; ademas diferentes modalidades de psicoterapia
donde se destacan la interpersonal y cognitivo-conductual. Otras opciones
terapéuticas estan actualmente en investigacion como son los agonistas de la
melatonina, antidepresivos serotoninérgicos, antagonistas de los receptores de
taquiquinina y medicamentos que actuan sobre el sistema hipofisis — pituitaria —
adrenal. También opciones no medicamentosas como la estimulacion magnética
transcraneal y la estimulaciéon del nervio vago. Investigaciones recientes estan
enfocadas al estudio del factor neurotrofico derivado del cerebro y otros factores
relacionados con la neurogénesis en personas adultas, que pudieran contribuir al
desarrollo futuro de nuevos medicamentos antidepresivos.
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ABSTRACT

Depression constitutes a serious public health problem and a major cause of
disability in the world. It was carried out a review of some aspects related to the
disease. The disorder is more common in women with a rate of 2:1 with respect to
men. In its etiology are involved biological, genetic and psychosocial factors. For
the treatment different classes of antidepressants are used, as well as therapeutic
associations with Electroconvulsive Therapy, liothyronine, mood stabilizers and
neuroleptics, plus different modalities of psychotherapy standing out interpersonal
and cognitive-behavioral ones. Other therapeutic options are currently under
investigation such as the melatonin agonists, serotonergic antidepressants,
antagonists of tachykinin receptors and medicaments acting on the hypophysis-
pituitary-adrenal system. Also non-drug options such as Transcranial Magnetic
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Stimulation and Vagus nerve stimulation. Recent researches focus the study of the
brain-derived neurotrophic factor and other factors related to Adult Neurogenesis,
which could contribute to future development of new antidepressant medicaments.

Keys words: Antidepressants, depression, psychotherapy.

INTRODUCCION

La depresion existe desde la antigiiedad.! En la actualidad se ha convertido en un
serio problema de salud y constituye la cuarta causa de discapacidad en los
paises desarrollados. Tiene un elevado costo social derivado de los gastos por
ingreso hospitalario, el elevado precio del tratamiento y el incremento de la
mortalidad consecuencia del alto indice de suicidios y la asociacién con
enfermedades médicas. Segun estimados de la Organizacion Mundial de la Salud
para elzaﬁo 2020 se constituirda en la segunda causa de discapacidad en el
mundo.

El objetivo de esta investigacion es presentar una revisidon sobre los aspectos
epidemiolégicos, etioldgicos, clinicos y terapéuticos de la depresion, su estado
actual y perspectivas futuras, utilizando como fuentes las publicaciones que
existen al respecto en el ambito cientifico. Para la realizaciéon de este trabajo se
revisaron articulos en la base de datos de bibliografia médica PUBMED, LILACS
y GOOGLE, ademas se solicitd articulos completos a los autores sobre el tema, a
través del correo electrénico; ademas se consultaron textos clasicos de la
tematica.

DESARROLLO
Epidemiologia

La depresion se presenta en todas las culturas y clases sociales. Todas las
personas pueden sufrir en algun momento de su vida un cuadro depresivo. La
prevalencia de la enfermedad varia segun diversos autores; algunos estimados
sefialan que en Europa es de 6% a 18%, y en los EE.UU de 14%. Las cifras de
prevalencia en América Latina son disimiles, asi encontramos: 12.8% en Brasil,
9.7% en Perl, 9.2% en Chile, 3.3% en México y 19.6% en Colombia.® Las
diferencias se ven influidas porque algunos investigan solo la frecuencia de
Depresion mayor (DM), otros de episodio depresivo (ED), trastornos bipolar (TB),
trastorno distimico (TD), etc. La prevalencia estimada de la DM es de 6% a15%;
en asistencia primaria es aproximadamente del 10% y en pacientes
hospitalizados alcanza el 15%. El resto de los trastornos tienen una prevalencia
estimada como sigue: el trastorno distimico: 3%, el trastorno bipolar: 1%, el
trastorno depresivo menor: 5%, el trastorno depresivo breve recurrente: 5% vy el
trastorno disférico premenstrual (PMDD por sus siglas en inglés): 2% a 10%."
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La enfermedad es mas frecuente en el sexo femenino, se sefalan frecuencias de
2:1, se observa mas en la etapa media de la vida y algunos estudios sefalan que
la prevalencia es mayor en las zonas rurales. Las personas que no tienen pareja
(viudo, separado o divorciado) parecen mas proclives a deprimirse;*” aunque en
no raras ocasiones el tener pareja puede convertirse en un factor de riesgo de
depresion, sobre todo cuando existen conflictos en el matrimonio, violencia u
otros, lo cual es valido sobre todo en el caso de las mujeres.?®

El desempleo se relaciona con una mayor frecuencia de cuadros depresivos, en
muchas ocasiones el inicio de una depresion esta relacionado con la pérdida de
un empleo; también entre los factores que se citan como causales psicosociales
del trastorno se encuentran los conflictos laborales. La escolaridad no parece
guardar relacién con la depresion; aunque algunos autores sefialan que las
personas que no tienen ningun nivel de instruccion padecen mas cuadros
depresivos que el resto de la poblacion general.®

Cuadro clinico

Los sintomas de la depresiéon son el estado de animo deprimido, que se
manifiesta porque el paciente refiere que esta triste, deprimido, tiene deseos de
llorar (o presenta llanto con frecuencia), en otras ocasiones esta irritable; ademas
hay pérdida de la capacidad para sentir placer con las actividades que antes lo
producian o se pierde el interés en la mayoria de las actividades cotidianas.
También se presentan disminucién de las energias, trastornos del apetito y del
deseo sexual. El paciente refiere dificultades con la memoria y la concentracion y
son frecuentes los trastornos del pensamiento: ideas de culpa, de autorreproche,
inutilidad, pesimismo e ideas suicidas que en muchas ocasiones se acompanan
de intentos suicidas y pueden conducir a un suicidio. El suefio estd generalmente
perturbado; aunque puede presentarse somnolencia lo mas frecuente es el
insomnio matutino; es decir en horas de la madrugada.

En los nifios y adolescentes los sintomas pueden manifestarse como un trastorno
de conducta, bajo rendimiento escolar, promiscuidad sexual, un abuso de
sustancias o un intento suicida. En los ancianos en muchas ocasiones se
presenta como un dolor crdnico para el cual no existe una explicacién somatica,
un insomnio como unico sintoma o la llamada pseudodemencia depresiva que
remeda un cuadro demencial que desaparece con el tratamiento antidepresivo.

Etiologia
A pesar que numerosos estudios han puesto en evidencia diversos mecanismos
que subyacen en los trastornos depresivos, la causa especifica de la misma aun

permanece sin aclarar. Se considera que es multifactorial y que en ella
intervienen factores bioldgicos, genéticos, sociales y psicolégicos.
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Factores bioldgicos

El factor bioquimico de vulnerabilidad a la depresion mas estudiado es la
serotonina (5-HT). Los avances en la biologia molecular han permitido demostrar
alteraciones en la concentracion de 5-HT en las sinapsis y plaquetas de pacientes
deprimidos; asi como aumento de la densidad de los receptores serotoninérgicos.
La noradrenalina y la dopamina también estan implicadas en la fisiopatologia de
la depresion.

Esta demostrada la efectividad de los farmacos que inhiben la recaptura de estos
neurotransmisores, que es el principal mecanismo de inactivacién de ellos.
Estudios tomograficos y con resonancia magnética han demostrado que existen
alteraciones metabdlicas o en la perfusién en regiones cerebrales especificas de
pacientes deprimidos, los que son expresion de la actividad de las neuronas.

Existe evidencia de alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisis-tiroides (HHT) en
algunos casos de depresion. Se ha encontrado una respuesta alterada de la
hormona estimulante del tiroides (TSH) después del estimulo con factor liberador
de tirotrofina (TRH), concentraciones elevadas de TRH en el LCR, aumento de
los niveles de tiroxina séricos y en el LCR y presencia de anticuerpos
antitiroideos.'® "

Actualmente se esta brindando atenciéon al papel del factor liberador de
corticotrofina (FRC) en la depresion. Se sefala que la hiperactividad del eje
hipotadlamo-hipdfisis-adrenal (HHA) en la DM es secundaria a la hipersecrecién de
FRC. En pacientes con remisién del cuadro depresivo se ha encontrado una
disminucién de la hiperactividad del HHA y una disminucion de la concentracion
de dicha hormona en el LCR."#®

El papel de las hormonas sexuales en la depresidbn esta ampliamente
documentado en la bibliografia. Se conoce que existe mayor susceptibilidad a
sufrir un trastorno depresivo en el periodo puerperal, lo cual pudiera relacionarse
con los cambios hormonales que ocurren en el posparto.'” ™

Los cambios del humor que se presentan en el PMDD comienzan después de la
ovulacion y empeoran gradualmente hasta que comienza la menstruacién; en
este caso la subida y bajada ciclica del estrogeno y otras hormonas puede afectar
la quimica del cerebro que esta relacionada con la enfermedad depresiva.?’?’

Se considera que la prevalencia de depresion en el periodo perimenopausico es
mayor que en otras etapas de la vida de la mujer’®#23 es conocido que este
periodo se caracteriza por una declinaciéon en la producciéon de estrégenos y
progesterona hasta el cese de la funcion ovarica.

Factores genéticos
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Los resultados de diversos estudios muestran que los familiares de los pacientes
con depresion padecen la enfermedad con una frecuencia hasta tres veces
superior a la de los familiares de los controles sanos, esto es mas evidente en los
casos de trastorno bipolar; sin embargo, se desconoce de qué manera estos
factores, independiente o conjuntamente, influyen en la transmisién de la
depresion de padres a hijos y qué mecanismos genéticos sustentan dicha
vulnerabilidad; los estudios con gemelos revelan que existe un estimado de
heredabilidad de 37% y algunos estiman que la concordancia es mayor entre las
parejas de mujeres que las parejas de hombres. #2425

Factores psicosociales

Los eventos estresantes estdn estrechamente relacionados con los cuadros
depresivos, en muchas ocasiones preceden al trastorno, empeoran el curso o0 son
responsables de la resistencia terapéutica, algunos estudios recientes informan
que la relacion de la depresién con los factores productores de estrés como
causantes del mismo sélo es valido en el caso del primer episodio; pero es una
realidad que las personas degrimidas sufren mas eventos vitales cuando se
explora el afio previo al estudio.?®*’

Se considera que los traumas vitales tempranos pueden predisponer a las
personas a padecer trastornos depresivos en la edad adulta. Algunos autores
sefialan que estos eventos psicotraumatizantes que afectan al individuo en la
ninez producen alteraciones a nivel de diversos sistemas de neurotransmisores,
asi como en el eje HHA, los cuales son los responsables de la aparicién de la
depresion.'21>:28

Lo mas probable es que no exista un mecanismo unico como causante de la
enfermedad, sino una interaccion entre la vulnerabilidad genética, los factores
biolégicos y los estresores ambientales para predisponer a algunas personas a
padecer cuadros depresivos.

Diagnéstico

Para diagnosticar una depresidn es preciso que el paciente presente cinco o mas
de los siguientes sintomas:

a) Estado de animo deprimido.

b) Disminucion del interés o placer con casi todas las actividades.

c) Pérdida importante de peso o aumento de peso, o pérdida o aumento del
apetito.

d) Insomnio o hipersomnia.

e) Agitacion o enlentecimiento psicomotores.

f) Sentimientos de inutilidad, de culpa, autorreproche.

g) Dificultades con la memoria o la capacidad de concentracién.

h) ldeas suicidas o tentativas de suicidio.
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Estos sintomas deben estar presentes cada dia o casi todo el dia, al menos
durante dos semanas y deben ser tan importantes como para alterar el
funcionamiento normal del individuo. Siempre debe existir uno de los dos
primeros sintomas.

Tratamiento
Los objetivos que deben alcanzarse con el tratamiento son:

a) Eliminar o reducir los sintomas de la depresion.
b) Recuperar el funcionamiento social del individuo.
c) Evitar las recaidas.

El tratamiento se apoya en dos pilares fundamentales:

e Psicoterapia individual y grupal.
e Farmacoterapia.

Las técnicas de psicoterapia mas recomendadas son:

e Psicoterapia interpersonal (TI).
e Psicoterapia cognitiva (TC).
e Psicoterapia de apoyo (TA).

La Tl se enfoca fundamentalmente hacia los sintomas de la depresion y las
relaciones interpersonales (actuales) del enfermo independientemente del origen
de la depresion. En este caso se identifican los patrones de interrelacion
maladaptativos y las distorsiones en la comunicacién con otras personas como
causantes de los sintomas. La intervencion va dirigida a modificar esos patrones
y mejorar las habilidades comunicativas.

La TC reconoce como causantes de la depresion la distorsién sistematica que
realiza el paciente de sus experiencias y de si mismo; en este caso las creencias
irracionales y los pensamientos automaticos dominan la vida psiquica del individuo
determinando sus emociones y conducta. El objetivo de la terapia es lograr que el
paciente pueda llegar a darse cuenta de sus distorsiones cognitivas mediante una
experiencia de aprendizaje que lo lleve a tener ideas mas congruentes con la
realidad para de esta forma pensar, sentir y actuar en formas mas saludables y
satisfactorias.?®*"

La TA esta dirigida a proporcionar al paciente un entorno no critico ofreciéndole
consejo, atencion y confianza en la solucién de los problemas; esta al alcance del
médico general y es muy util en el alivio de la ansiedad y para la aceptacion del
tratamiento.
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Existe un amplio numero de farmacos para el tratamiento de la depresién. Los
antidepresivos ftriciclicos a pesar de los efectos secundarios que producen (que
ha hecho que se prefiera otros mas actuales y que tienen menos reacciones
adversas) han demostrado ser efectivos para el tratamiento. Los mas utilizados
son la amitriptilina, imipramina, desipramina y clomipramina; las dosis
terapéuticas varian de 75 mg a 300 mg/dia segun la profundidad de la depresién.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) constituyen la
nueva generacién de farmacos antidepresivos. Los mas conocidos son la
fluoxetina, paroxetina, citalopram que se utilizan en dosis de 20 a 40 mg diarios; y
la sertralina: 50 a 200 mg/dia.

Los inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) se deben utilizar con cuidado
por las interacciones que se producen con otros farmacos y con algunos
componentes de la dieta, son Utiles para tratar depresiones leves a moderadas y
cuando fracasa el tratamiento con otros antidepresivos considerados como de
primera linea. Entre ellos se destacan la tranilcipromina: 30 a 40 mg/dia y la
fenelzina: 45 a 60 mg /dia.

Existen otros antidepresivos como los tetraciclicos (mianserina y maprotilina: 150
a 200 mg/dia), con un efecto similar a los triciclicos, pero con menos reacciones
adversas; los inhibidores selectivos de la recaptacion de dopamina (amineptino:
100 a 200 mg/dia), los inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina
(reboxetina: 8 a 10 mg/dia), inhibidores selectivos de la recaptacion de
noradrenalina y serotonina (venlafaxina: 75 a 375 mg/dia), los inhibidores
especificos de la recaptacion de noradrenalina y dopamina (bupropién: 150 a 450
mg/dia); antidepresivos noradrenérgicos con actividad serotoninérgica
(mirtazapina: 15 — 45 mg/dia) entre otros. No existen estudios bien documentados
que sugieran que alguno de estos medicamentos sea superior a otros en cuanto a
su accion antidepresiva.**°

Cuando se inicia un tratamiento con antidepresivos debe tenerse en cuenta que el
inicio del efecto puede demorar de 7 a 21 dias. Deben incrementarse las dosis
hasta el nivel maximo recomendado al menos durante 4 semanas antes de
considerar que existe un fracaso terapéutico. Si hay una respuesta positiva el
tratamiento debe mantenerse durante 6 meses; aunque varios autores
recomiendan un tratamiento de mantenimiento de 1 a 2 afios 0 mas para evitar las
recaidas.

Si existe resistencia terapéutica se recomienda:

1. Cambiar a otro antidepresivo con un mecanismo de accién diferente.
Realizar asociacion de antidepresivos. Ej. triciclicos o tetraciclicos con
IMAO.

3. Anadir al tratamiento carbonato de litio: 900 a 1200 mg/dia o liotironina: 25
a 50 mg/dia.
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Se puede utilizar como alternativa por el litio la carbamazepina: 200 a 600 mg/dia
o el valproato de sodio: 20 mg x kg de peso/dia.

Otras asociaciones terapéuticas que se recomiendan son el antidepresivo con un
antipsicotico como la trifluoperazina: 5 a 20 mg/dia o la risperidona: 2 a 6 mg/dia
(cuando existen sintomas psicéticos) y el antidepresivo con la terapia
electroconvulsivante (TEC) en pacientes con depresiones profundas con lenta
recuperacion y riesgo suicida elevado.®

Otras consideraciones sobre el tratamiento:

e Depresiones importantes requieren la valoracion del especialista. Las
depresiones leves las puede tratar el médico general.

e EIl tratamiento varia segun la naturaleza de la depresion. Una depresion
moderada a profunda siempre requiere psicofarmacos y el tratamiento debe
hacerlo el especialista.

e Una depresién leve la puede tratar el médico general inicialmente. En estos
pacientes puede intentarse solamente el tratamiento psicolégico. Si no
mejora se pone tratamiento psicofarmacolégico.

e Se debe descartar el abuso de sustancias y la existencia de enfermedades
fisicas en depresiones que no mejoran con el tratamiento.

e Se puede indicar en depresiones leves el ansiolitico Alprazolam: 0,25 a 0,50
mg/dia, que tiene algun efecto antidepresivo. Incluso se pueden indicar
otros ansioliticos benzodiazepinicos, cuya accién beneficiosa puede ser por
el efecto sobre la ansiedad o un efecto placebo. Hay que evaluar el riesgo
de dependencia con el uso a largo plazo de estos medicamentos.

e Se deben explicar al paciente las posibles reacciones adversas de los
medicamentos y su desaparicion a medida que pasen los dias, asi como la
demora en lograr el efecto terapéutico.

e Se debe valorar el costo del medicamento antes de indicarlo para tener en
cuenta la posibilidad del paciente de adquirirlo.

Otras opciones terapéuticas

La existencia de una latencia terapéutica, el hecho que aproximadamente 30% de
los deprimidos no responden al tratamiento antidepresivo y los efectos
secundarios que producen todos los antidepresivos disponibles, han motivado la
investigaciéon para la busqueda de otros medicamentos y opciones terapéuticas
para los trastornos depresivos.

Agonistas de la melatonina
La secrecién de melatonina esta sujeta a un ritmo circadiano y es regulada por la
via de AMPc via transduccién en cascada. Estudios en animales y humanos

sugieren que la agomelatina, un agonista sintético de los receptores de melatonina
en el SNC tiene propiedades antidepresivas; ademas evidencia un inicio rapido de
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sus efectos, bajas tasas de recaida después de la suspensién del medicamento y
una elevada tolerabilidad. El hecho que su mecanismo de accion esta relacionado
con la resincronizacion de los ritmos circadianos perturbados del paciente
deprimido, hace pensar que puede llegar a convertirse en el antidepresivo mas
efectivo para la prevencion de las recaidas en la depresién crénica.®®

Antidepresivos serotoninérgicos

La gepirona es una azapirona, similar a la buspirona que actia como un agonista
parcial de los receptores 5-HT1A. Aunque algunos estudios apoyan las
propiedades antidepresivas de este medicamento, se necesitan la realizacion de
mas estudios doble ciego y estudios multicentrales que sustenten su eficacia para
el tratamiento de pacientes deprimidos.>®

Antagonistas de los receptores de taquiquinina

Recientemente la taquiquinina, particularmente la sustancia P (SP), ha despertado
el interés investigativo en la farmacoterapia antidepresiva; la misma se encuentra
localizada junto con algunas monoaminas en diversas regiones del SNC; la
administracién intraventricular de SP causa incrementos de las concentraciones
de catecolaminas. Aunque hay descritos tres receptores de taquiquinina (NK1,
NK2 y NKB8), sélo se ha demostrado en estudios animales que los antagonistas de
los receptores de SP (NK1) reducen los niveles de depresidén; aunque estan
disponibles diversos antagonistas sintéticos de los receptores NK1, solamente dos
sustancias han sido investigadas en estudios publicados con pacientes y han
mostrado superioridad antidepresiva comparado con el placebo, pero similar a los
antidepresivos; aunque con menos reacciones adversas reportadas.®*®

Medicamentos que actuan sobre el sistema hipofisis — pituitaria — adrenal

La disregulacion del eje HPA es una de las mayores anormalidades
neuroendocrinas presentes en la depresidn mayor; esta incluye elevacion de los
niveles de factor liberador de adrenocorticotrofina (CRH), ACTH y cortisol durante
los episodios depresivos, lo cual se normaliza después de la remision clinica. La
elevada actividad HPA durante las primeras semanas de un tratamiento
antidepresivo estd asociada con bajas tasas de respuesta terapéutica temprana;
por lo tanto la regulacion del sistema HPA parece jugar un papel principal en la
patofisiologia de la depresién y esto abre la posibilidad de nuevas alternativas de
tratamiento para la enfermedad que difieran de los existentes hasta ahora.

Antagonistas de los receptores CRH1: diversos antagonistas de los receptores
CRH1 han sido investigados en estudios animales, los efectos potenciales
ansioliticos y antidepresivos se han comprobado en al menos 6 de ellos;
solamente uno fue investigado en pacientes deprimidos mostrando una reduccion
del puntaje de la HAM-D en las 1ras cuatro semanas de tratamiento.
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Inhibidores de la sintesis de esteroides: el fungicida ketoconazol bloquea el
citocromo P4503A y en consecuencia la sintesis de esteroides por la glandula
adrenal, asi como la sintesis de testosterona. Varios estudios reportan el efecto
antidepresivo del ketoconazol. La sintesis de cortisol puede ser inhibida también
por la metopirona, un inhibidor de la 11B-hidroxilasa, la cual cataliza la
transformacién del desoxicortisol en cortisol. En modelos animales las
propiedades ansioliticas y antidepresivas de la metopirona estan descritas.
Algunos estudios en humanos apoyan su uso unido a otros antidepresivos
habituales, con lo cual han obtenido un inicio mas temprano del efecto sobre los
sintomas de la depresion.

Antagonistas de los receptores de glucocorticoides: los antagonistas
sintéticos de los receptores de glucocorticoides bloquean los efectos del cortisol
en dichos receptores. EI mifepristone (RU-486) ha sido util en pacientes con
sintomas depresivos resistentes a la terapia antidepresiva; sin embargo debido al
efecto antagonista sobre los receptores de progesterona el uso de esta sustancia
como antidepresivo esta bastante limitado. También se han realizado estudios
utilizando un antagonista selectivo de los receptores de glucocorticoides tipo Il en
pacientes con hiperactividad del sistema HPA.>>:36:38:39

Otros métodos terapéuticos

La estimulacion magnética transcraneal ha mostrado eficacia antidepresiva en
pacientes con depresidbn no psicética. Algunos estudios reportan la accion
antidepresiva que se obtiene con la estimulacion eléctrica de la porcidén cervical
del nervio vago izquierdo.®3%40

Factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)

Diversos estudios estdn enfocados en el estudio del papel que tienen el BDNF y
otros factores relacionados con la neurogénesis adulta en la patofisiologia de la
depresion y el tratamiento antidepresivo. Estd demostrado que el estrés causa
atrofia y pérdida neuronal en &areas especificas del cerebro, sobre todo el
hipocampo, que es una estructura del sistema limbico que esta relacionado con la
depresion; también estda comprobado que la mayoria de los antidepresivos y la
TEC incrementan la expresion de BDNF y otros factores de crecimiento en el
hipocampo una vez que empieza a mejorar la depresion.

La administracion local de BDNF en regiones especificas del cerebro, sobre todo
hipocampo y ventriculos laterales, de animales de laboratorio han mostrado
cambios estructurales similares a los observados tras la administracién de
antidepresivos. Estos resultados apoyan la hip6tesis de que la neurogénesis
puede ser la diana comun de los antidepresivos.

En este contexto el rol del BDNF en diversos modelos de depresion esta bien
establecido; es por ello que varios estudios adicionales estan enfocados en
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investigaciones que puedan contribuir al desarrollo en el futuro de nuevos
medicamentos para el tratamiento de la depresic’m.z“"“‘43
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