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1. RESUMEN

La depresion constituye un desafio significativo en la salud publica, y
aproximadamente un tercio de los pacientes presenta resistencia al tratamiento. Esto
es especialmente importante en los adultos mayores, ya que reduce su bienestar y
aumenta la probabilidad de complicaciones. El estudio tiene como objetivo evaluar los
factores relacionados con la depresion resistente al tratamiento farmacoldgico en
adultos mayores. Utilizando un disefio observacional, analitico transversal se
recopilaran datos de historias clinicas. La muestra sera censal, y se analizaran factores
sociodemogréficos (edad, sexo, nivel educativo, estado civil, convivencia), y factores
clinicos (comorbilidades, comorbilidades psiquiatricas, historia familiar, consumo de
sustancias). Se empleara la prueba de Chi cuadrado y modelos de regresion logistica
para evaluar la relacion entre factores sociodemograficos y clinicos con la depresién
resistente al tratamiento, considerando significativa la relacién cuando el valor p sea
menor a 0.05. Ademas, se asegurara el cumplimiento de las pautas éticas establecida
para este tipo de estudios.

Palabras clave: salud del anciano, trastorno depresivo mayor, depresion resistente al

tratamiento.

2. INTRODUCCION

La depresion constituye uno de los trastornos mentales que se presenta con mayor
frecuencia en la poblacion, con una prevalencia del 3,8% entre la poblacion general y
del 5,7% entre los adultos mayores de 60 afios (1). En la actualidad, esta condicion se

ha transformado en una de las principales causas de discapacidad, situandose en el



octavo lugar globalmente, y se prevé que para el 2030 esta condicion se convertird

como la causa principal de discapacidad (2).

El diagndstico de depresién mayor se basa en una evaluacion clinica, que incluye una
entrevista detallada y el uso de herramientas de evaluacion estandarizadas. Segun el
Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, se debe experimentar
cinco de los siguientes sintomas por un periodo no menor a 14 dias: estado de &nimo
deprimido gran parte del dia, pérdida del interés en la mayoria de actividades, fatiga,
insomnio o hipersomnia, alteraciones en el peso o0 apetito, agitacioén o enlentecimiento
psicomotor, sentimientos de culpa excesiva, dificultad para concentrarse e ideacion

suicida recurrente (3,4).

En el tratamiento de la depresion consiste en antidepresivos convencionales,
psicoterapias y técnicas especificas de neuroestimulacion. No obstante, una proporcién
significativa no muestra mejoria a las multiples intervenciones antidepresivas, es decir,
presenta una resistencia al manejo farmacoldgico (5,6). La depresion resistente al
tratamiento (DRT) se puede definir cuando un paciente en tratamiento consecutivo con
dos productos de diferentes clases farmacoldgicas, empleados durante un tiempo
suficiente y a una dosis adecuada, no logra inducir un efecto clinicamente significativo
(7). En laactualidad, se estima que cerca del 30% de pacientes con depresion presentan

esta condicion (8).

La resistencia al tratamiento en la depresion puede estar influenciada por la presencia
de factores, reportandose que, condiciones como los extremos de la vida, el consumo

y abuso de sustancia nocivas como el alcohol, tabaquismo, drogas, el uso inadecuado



de sedantes y opioides, la coexistencia de otras afecciones como el insomnio, ansiedad,
estrés y el dolor cronico pueden aumentar de forma significativa dicha situacion. De
igual manera, se ha destacado a la gravedad de la depresion y el registro de ideacion e
intento suicida, asi como el aumento de las comorbilidades, especialmente las

cardiovasculares y las metabdlicas (9,10).

Es importante destacar que, en poblaciones especificas como los adultos mayores, la
depresién tiende a ser mas cronica y presenta un mayor riesgo de resistencia al
tratamiento farmacolégico. Esto puede explicarse por factores como las interacciones
farmacoldgicas, la dosificacion subdptima, la duracion inadecuada del tratamiento y
el deterioro cognitivo, lo que aumenta el riesgo de desarrollar DRT en estos pacientes.
(11). Ademas, la depresion no tratada se asocia con la disminucion de las funciones,
un mayor riesgo de trastornos neurocognitivos, tasas elevadas de morbilidad y
mortalidad, abuso de drogas y alcohol, hospitalizacion y suicidio en los adultos

mayores (12).

Brenner et al (2020) realizaron un estudio de casos y controles en el cual evaluaron la
asociacion entre el consumo de sustancias toxicas como el alcohol, cannabinoides,
opioides y sedantes y la resistencia a los farmacos antidepresivos, incluyendo a 121
669 pacientes. Encontraron que el consumo de sustancias toxicas (OR: 1.86; IC 95%:
1.70-2.05) aumentaban el riesgo de DRT. Ademas, dentro de las subcategorias de las
sustancias toxicas, el uso de sedantes (OR: 2.37; IC 95%: 1.88-2.99) opioides (OR:
2.02; IC 95%: 1.48-2.75) y el alcohol (OR: 1.77; 1C 95%: 1.59-1.98) fueron los que

mostraron una asociacion importante. Concluyen que consumir sustancias nocivas



tienen un fuerte impacto en la presencia de resistencia al tratamiento antidepresiva

(13).

Cepeda et al (2018) en su cohorte retrospectiva, analizaron los factores que podian
predecir el riesgo de padecer DRT, incluyendo a 230 801 pacientes. Encontraron que
los pacientes con coexistencia de ansiedad (RR: 1.38; 1.35-1.14) y fatiga (RR: 3.68;
IC 95%: 3.18-4,.25) tenian un mayor riesgo de presentar DRT. Concluyen que los
factores clinicos, como las comorbilidades psiquiatricas, aumentan las probabilidades

de tener DRT (14).

Gronemann et al (2020) en su cohorte prospectiva, determinaron la existencia de
factores que estuvieran relacionados con la DRT, incluyendo a 194 074 pacientes.
Como resultados, observaron que el ser mayor de 65 afios (HR: 1.96; IC 95%: 1.83-
2.10), la pérdida de afiliacion al mercado laboral (HR: 1.12; IC 95%: 1.08-1.16), la
ansiedad comoérbida (HR: 1.18; IC 95%:1.10-1.27), el insomnio (HR: 1.27; 1C 95%:
1.06-1.51) y el uso de farmacos psicotrépicos estaban relacionados con el riesgo de
DRT. Concluyen que existen factores sociodemogréaficos y clinicos que aumentan el

riesgo de DRT, por lo que deben ser considerados en todos los pacientes con DP (15).

Por lo expuesto anteriormente, se evidencia que la identificacion temprana de los
adultos mayores con factores relacionados a la DRT, podria permitir ofrecer
tratamientos méas adecuados y especializados. No obstante, se requiere llevar a cabo
mas investigaciones en este &mbito debido a la falta de consenso sobre los factores

relacionados a este tipo de resistencia, sobre todo en Perd, donde la salud mental



presenta un gran desafio. Por tal motivo, se formul6 la siguiente interrogante: ;Qué

factores se relacionan con la DRT farmacol6gico en adultos mayores?

3. OBJETIVOS

a) Objetivo General

e Evaluar los factores relacionados con la depresion resistente al tratamiento
farmacoldgico en adultos mayores atendidos en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia entre julio del 2024 a diciembre de 2024.

b) Objetivos Especificos

e |dentificar los factores sociodemograficos relacionados con la depresion resistente
al tratamiento farmacol6gico en adultos mayores atendidos en el hospital nacional
Cayetano Heredia entre julio del 2024 a diciembre de 2024.

e Identificar los factores clinicos relacionados con la depresidn resistente al
tratamiento farmacoldgico en adultos mayores atendidos en el Hospital Nacional
Cayetano Heredia entre julio del 2024 a diciembre de 2024.

e Determinar los factores sociodemogréaficos y clinicos que se relacionan de forma
independiente con la depresion resistente al tratamiento farmacoldgico en adultos
mayores atendidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia entre julio del 2024
a diciembre de 2024.

4. METODOLOGIA

a) Disefo del estudio: no experimental, descriptivo, observacional y transversal.
b) Poblacion

e Poblacion Blanco: Adultos mayores.



e Poblacion accesible: Adultos mayores que reciban atencion en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia durante al afio 2024.

e Poblacion de estudio: Adultos mayores que reciban atencién en el servicio de
psiquiatria del Hospital Nacional Cayetano Heredia durante al afio 2024, y que
cumplan con los criterios de seleccion.

e Criterios inclusion:

Pacientes 60 afios en adelante, de ambos sexos, con diagnostico confirmado de
depresion segun criterios DSM-5 o CIE-10, y que se haya evaluado la
resistencia al tratamiento tras haber sido manejado con dos esquemas de una
duracion de minimo 4 semanas cada uno, mostrando un puntaje mayor o igual
a la evaluacién con la Escala de Hamilton. Historias clinicas disponibles que
contengan informacién detallada sobre el diagnostico, tratamiento y evolucion
del paciente.

e Criterios exclusion.

- Pacientes con diagnostico de esquizofrenia, trastorno bipolar o trastornos
neurocognitivos mayores (como demencia) que puedan confundir los
resultados.

- Pacientes con enfermedades terminales oncoldgicas que puedan afectar
significativamente su estado mental y respuesta al tratamiento.

- Pacientes con enfermedad renal crénica o insuficiencia hepatica.

- Pacientes con historia clinica incompleta.

c) Muestra



Unidad de analisis: Cada adulto mayor con depresion mayor que reciba atencion
en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante al afio 2024.

Unidad de muestreo: Registro médico de cada adulto mayor con depresion
mayor.

Tamarfo de muestra: Debido a que no se cuenta con un antecedente sobre los
factores relacionados a la DRT en adultos mayores, y al ser esta poblacion
limitada, se optara por trabajar con una muestra censal. Por lo tanto, se incluira a
todos los adultos mayores que cumplan con los criterios de seleccién, que hayan
sido atendidos en el afio 2024. Esto permitira que no se pierda informacién
relevante y que los resultados obtenidos reflejen con precision la situacion de toda

la poblacion estudiada.

e Tipo de muestreo: No se realizard un muestreo debido a que la muestra sera

censal.

d) Definicion operacional de variables

Depresion resistente al tratamiento: registro en la historia clinica de haber
tenido una puntuacién en la escala de Hamilton mayor o igual al puntaje obtenido
previo al inicio del tratamiento farmacoldgico, posterior al haber recibido al
menos dos tratamientos antidepresivos de dosis y duracion adecuadas. Cualitativa,
nominal dicotémica. Las categorias de las respuestas seran “Si” y “No”.

Edad: cantidad de afios registrados en la historia clinica. Cualitativa de escala
ordinal. Las categorias de las respuestas seran “60-74 afios”, “75- 84 afios” y “85

afos 0 mayor”.



e Sexo: caracteristica sexual bioldgica del adulto mayor segin la historia clinica.
Cualitativa, nominal dicotomica. Las categorias de las respuestas seran
“Masculino” y “Femenino”.

e Nivel educativo: grado académico mas alto alcanzado segun lo especificado en
el registro médico. Cualitativa, nominal politomica Las categorias de las
respuestas seran “Ninguno”, “Primaria”, “Secundaria”, y “Superior”.

e Estado civil: estado legal del adulto mayor en términos de su relacion conyugal
segun la historia clinica. Cualitativa, nominal politdmica Las categorias de las
respuestas seran “Soltero”, “Casado/conviviente”, “Divorciado”, y “Viudo”.

e Convivencia: registro de residir y compartir un espacio habitualmente con otra
persona 0 personas. Cualitativa, nominal dicotomica. Las categorias de las
respuestas seran “Vive acompafiado” y “Vive solo”.

e Comorbilidades: registro de otras condiciones médicas presentes
simultaneamente con la DRT. Cualitativa, nominal politdmica Las categorias de
las respuestas seran “Ninguna”, “Diabetes Mellitus”, “Hipertension arterial”, e
“Hipotiroidismo”.

e Comorbilidades psiquiatricas: registro de diagnostico de otros trastornos
psiquiatricos concurrentes con la depresion resistente al tratamiento segun la
DSM-5 o el CIE-10. Cualitativa, nominal politdbmica. Las categorias de las
respuestas seran “Ninguna”, “Ansiedad”, y “Trastorno de la personalidad”.

e Historia familiar: registro de antecedentes familiares relacionados con trastornos
psiquiatricos. Cualitativa, nominal dicotdmica. Las categorias de las respuestas

seran “Sin antecedente familiar”, “Con antecedente familiar”,



e Consumo de sustancias: registro de uso de sustancias nocivas antes y/o durante
el tratamiento farmacoldgico. Cualitativa, nominal dicotomica. Las categorias de
las respuestas seran “Si”, y “No”.

e) Procedimientos

e El estudio sera realizado tras la aprobacién del proyecto por parte de la Universidad
Cayetano Heredia y la obtencién del permiso correspondiente de las instituciones
de salud involucrada.

e La investigacion se llevard a cabo en las instalaciones medicas entre julio de 2024
y diciembre de 2024, seleccionando a aquellas historias clinicas que cumplan con
los criterios de inclusion previamente definidos.

e Se definird la DRT como la falta de respuesta clinica significativa de los pacientes
con diagnostico de depresion mayor después de haber recibido al menos dos
tratamientos antidepresivos adecuados, administrados dentro del primer afio
posterior al inicio del primer tratamiento. En este contexto, un tratamiento adecuado
se caracterizara por una duracién minima de 28 dias, con administracion segun las
pautas de dosificacion prescritas para cada farmaco. Ademas, los intervalos entre
tratamientos no deberan exceder los 28 dias para imitar un enfoque secuencial en el
manejo de la depresion.

e Laevidencia de la DRT sera segun lo obtenido tras la evaluacion con la escala de
Hamilton (Anexo 3)

e Los datos se obtendran de los registros médicos existentes, utilizando una ficha de
recoleccion de datos disefiada especialmente para esta investigacion, la cual se

muestra en el Anexo 1.
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e Terminada la fase de recoleccion de datos, la informacion obtenida se ingresara en
una base de datos codificado, asegurando la calidad y consistencia de esta
informacion.

f) Aspectos éticos
Se obtendra la aprobacion ética de la Universidad Cayetano Heredia y del Hospital
Cayetano Heredia, asegurando el cumplimiento de los principios establecidos en la
Declaracion de Helsinki (16) y las pautas éticas elaboradas por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) (17). Ademas, la
confidencialidad de los datos seré asegurada mediante la codificacion de informacion
personal y el acceso estard restringido Unicamente al investigador principal para
propdsitos de analisis cientifico. Se seguiran estrictas normas éticas para proteger la
privacidad y los derechos de los participantes, sin requerir consentimiento informado
dado que los datos seran recopilados de historias clinicas existentes.

g) Plan de anélisis

Los datos seran procesados con STATA 17 y se presentaran de acuerdo a su naturaleza:

los datos cualitativos se exhibiran en forma de frecuencias y porcentajes, y los datos

cuantitativos se describirdn mediante promedios y desviaciones estandar. Para evaluar
la relacién entre los factores y la DRT, se utilizara la prueba de Chi cuadrado, siendo

significativa la relacion cuando el valor p de esta prueba sea menor a 0.05.

Se realizara un andlisis de regresion logistica bivariado utilizando modelos lineales
generalizados. Se reportaran las razones de prevalencia crudas (RPc) con sus intervalos

de confianza al 95%. Aquellos factores que muestren significancia estadistica (p <
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0.05) seran incluidos en un modelo multivariado, donde se presentaran las razones de

prevalencia ajustadas (RPa) junto con sus intervalos de confianza al 95%.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto:

Cantidad | Descripcién Costo (S/.)

Varios Utiles de escritorio 248.00

100 Impresion de encuesta | 50.00

06 meses | Transporte 1200.00

06 meses | Servicio internet 539.40

03 meses | Alimentacion 1350.00

01 mes Asesoria estadistica 320.00
TOTAL 1625.00

Financiamiento: Autofinanciado por la investigadora principal.

Cronograma:

2024-2025
ACTIVIDADES

Ago Set Oct Nov Dic Ene

1. Elaboracion del
proyecto X X

2. Presentacion del
proyecto X

3. Aprobacion del
proyecto. X

4. Recoleccion de
datos X X
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5. Analisis de datos

X
6. Redaccién del
informe X
7. ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Cadigo:

Fecha:

Variable dependiente

Depresion resistente al
tratamiento

( ) Puntuacion en la escala de
Hamilton mayor o igual al puntaje
obtenido previo al inicio del
tratamiento farmacoldgico, posterior
al haber recibido al menos dos
tratamientos antidepresivos de dosis y
duracion adecuadas.

( ) Puntuacion en la escala de
Hamilton menor al puntaje obtenido
previo al inicio del tratamiento
farmacoldgico, posterior al haber
recibido al menos 1 antidepresivo.

Factores sociodemogréficos

Edad

) 60-74 afos
) 75-84 afos
) 85 afios 0 mayor

Sexo

) Masculino
) Femenino

Nivel educativo

) Ninguno
) Primaria
) Secundaria
) Superior

Estado civil

) Soltero

) Casado/conviviente
) Divorciado

) Viudo

Convivencia

) Vive acompariado
) Vive solo

I~~~ |~~~

Factores clinicos

Comorbilidades

() Ninguna
() Diabetes Mellitus
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) Hipertension arterial
) Hipotiroidismo
) Otro:

) Ninguna
) Ansiedad
) Trastorno de la personalidad

Comorbilidades psiquiatricas

) Sin antecedente familiar

Historia familiar ) No

) Sf

Consumo de sustancias
) No

—~ P~~~ e~

ANEXO 2: ESCALA DE HAMILTON
Humor depresivo (tristeza, desesperanza, desamparo, sentimiento de

inutilidad)

Ausente = 0

Estas sensaciones las expresa solamente si le preguntan como se siente = 1
Estas sensaciones las relata espontaneamente = 2

Sensaciones no comunicadas verbalmente (expresion facial, postura, voz,

tendencia al llanto) = 3

Manifiesta estas sensaciones en su comunicacién verbal y no verbal en forma

espontanea) = 4.

Sentimientos de culpa

Ausente

Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a la gente

Tiene ideas de culpabilidad o medita sobre errores pasados o0 malas acciones -
Siente que la enfermedad actual es un castigo

Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta alucinaciones visuales de
amenaza

Suicidio

Ausente

Le parece que la vida no vale la pena ser vivida.

Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de morirse
Ideas de suicidio 0 amenazas.

Intentos de suicidio (cualquier intento serio).

Insomnio precoz

No tiene dificultad = 0

15



Dificultad ocasional para dormir, por ej. mas de media hora el conciliar el suefio
=1

Dificultad para dormir cada noche = 2

Insomnio intermedio

No hay dificultad

Esta desvelado e inquieto o se despierta varias veces durante la noche

Esta despierto durante la noche, cualquier ocasion de levantarse de la cama se
clasifica en 2 (excepto por motivos de evacuar)

Insomnio tardio

No hay dificultad

Se despierta a primeras horas de la madrugada, pero se vuelve a dormir
No puede volver a dormirse si se levanta de la cama.

Trabajo y actividades
No hay dificultad

Ideas y sentimientos de incapacidad, fatiga o debilidad (trabajos, pasatiempos)
Pérdida de interés en su actividad (disminucion de la atencion, indecision y
vacilacion)

Disminucion del tiempo actual dedicado a actividades o disminucién de la
productividad

Dejo de trabajar por la presente enfermedad. Solo se compromete en las pequefias
tareas, 0 no puede realizar estas sin ayuda.

Inhibicién psicomotora (lentitud de pensamiento y lenguaje, facultad de
concentracion disminuida, disminucién de la actividad motora)
Palabra y pensamiento normales

Ligero retraso en el habla
Evidente retraso en el habla
Dificultad para expresarse
Incapacidad para expresarse

Agitacion psicomotora

Ninguna

Juega con sus dedos

Juega con sus manos, cabello, etc.

No puede quedarse quieto ni permanecer sentado.

Retuerce las manos, se muerde las ufas, se tira de los cabellos, se muerde los
labios.

10. Ansiedad psiquica
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11.

No hay dificultad

Tension subjetiva e irritabilidad

Preocupacion por pequefias cosas

Actitud aprensiva en la expresion o en el habla - Expresa sus temores sin que le
pregunten.

Ansiedad somatica (signos fisicos de ansiedad: gastrointestinales: sequedad
de boca, diarrea, eructos, indigestion, etc; cardiovasculares: palpitaciones,
cefaleas; respiratorios: hiperventilacion, suspiros; frecuencia de miccion
incrementada; transpiracion)

Ausente

Ligera

Moderada

Severa

Incapacitante

. Sintomas somaticos gastrointestinales

Ninguno

Pérdida del apetito, pero come sin necesidad de que lo estimulen. Sensacion de
pesadez en el abdomen.

Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita laxantes o medicacion intestinal
para sus sintomas gastrointestinales.

. Sintomas somaticos generales

Ninguno

Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias. Cefaleas, algias
musculares.

Pérdida de energia y fatigabilidad. Cualquier sintoma bien definido se clasifica
en 2

. Sintomas genitales (tales como: disminucion de la libido y trastornos

menstruales)
Ausente

Débil
Grave

. Hipocondria

Ausente

Preocupado de si mismo (corporalmente)
Preocupado por su salud

Se lamenta constantemente, solicita ayuda
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16.

Pérdida de peso
Pérdida de peso inferior a 500 gr. en una semana

Pérdida de més de 500 gr. en una semana
Pérdida de més de 1 Kg. en una semana

. Introspecccién (insight)

Se da cuenta que esta deprimido y enfermo.

Se da cuenta de su enfermedad, pero atribuye la causa a la mala alimentacion,
clima, exceso de trabajo, virus, necesidad de descanso, etc.

No se da cuenta que esta enfermo.
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ANEXO 3. TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicién operacional Tipo Escala Registro
Registro de obtener un puntuaje en la Escala de
Hamilton mayor o igual al de la puntuacién
Depresion resistente | obtenida previo al inicio de al menos dos Dependiente Nominal 0=No
al tratamiento tratamientos antidepresivos de dosis y duracion P dicotémica 1=Si
adecuadas (de 4 semanas cada uno como
minimo).
. . . 0=60-74 afios
Cantidad de afios registrados en la historia : . =
Edad linica. Cualitativa d g Ia ordinal Independiente Ordinal 1=75-84 afos
clinica. Cualitativa de escala ordinal. 2=85 afios 0 mayor
Caracteristica sexual biolégica del adulto mayor . Nominal 0=Masculino
Sexo , . Independiente e . _ .
segun la historia clinica. dicotémica 1=Femenino
0=Ninguno
. . Mayor grado académico alcanzado por el . . 1=Primaria
Nivel educativo . , e Independiente Ordinal _ :
paciente segun la historia clinica P 2=Secundaria
3=Superior
0=Soltero
. Estado legal del adulto mayor en términos de su . Nominal 1=Casado/conviviente
Estado civil - . T Independiente o 2-Di iad
relacién conyugal segun la historia clinica politémica =bLivorciado
3=Viudo
. . Registro de residir y compartir un espacio . Nominal 0=Vive solo
Convivencia g Independiente . N ~
habitualmente con otra persona o personas. dicotémica 1=Vive acompafiado
. - .- . 0=Ninguna
- Registro de otras condiciones médicas presentes : Nominal . .
Comorbilidades . g , g p Independiente o 1=Diabetes Mellitus
simultaneamente con la depresion resistente al politdmica

2=Hipertensién arterial
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tratamiento.

3=Hipotiroidismo

4=0tro
Registro de diagnostico de otros trastornos 0=Ninguna
Comorbilidades psiquiatricos concurrentes con la depresion . Nominal 1=Ansiedad
. . . . Independiente . _
psiquiatricas resistente al tratamiento segin la DSM-V o el politémica 2=Trastorno  de la
CIE-10. personalidad
. - . 1=Sin antecedente
S - Registro de antecedentes familiares . Nominal .
Historia familiar . A Independiente . familiar
relacionados con trastornos psiquiatricos. dicotémica 2=No
Registro de uso de sustancias nocivas, como . .
Consumo de g . Nominal 1=Si
. alcohol y/o tabaco, antes y/o durante el | Independiente . _
sustancias dicotémica 2=No

tratamiento farmacol6gico.
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