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RESUMEN:

Este trabajo estudia la potencial utilidad terapéutica del kratom (Mitragyna speciosa) como
antidepresivo, mediante una revisién bibliografica exhaustiva a partir de la busqueda en bases de
datos, especialmente en PubMed. El kratom, es un planta original del sur de Asia, de la familia
Rubiaceae, que se consume con fines recreacionales, culturales y terapéuticos. Esta planta presenta
efectos estimulantes a dosis bajas y efectos opioides a dosis altas. La mitraginina y la 7-
hidroximitraginina son los principales alcaloides bioactivos y los responsables de su actividad. Ambas
moléculas actlan sobre los receptores p-opioides y &-opioides proporcionando un efecto
antinociceptivo. Este es el motivo por el que el kratom ha sido usado y se usa como sustituto natural
de opioides, y como tratamiento de la abstinencia a los mismos. A pesar de ser principalmente
conocido por su afinidad a los receptores opioides, se ha visto que el kratom también presenta
afinidad por receptores dopaminérgicos, serotonérgicos y a2-adrenérgicos. Estas afinidades han
dado lugar a la hipétesis de su posible utilidad como antidepresivo. Para estudiarla se realizaron
ensayos preclinicos, ensayo de suspension de cola y de natacién forzada, en los que el tiempo de
inmovilidad de los ratones se vio disminuido, esto supone un resultado favorable para la hipdtesis.
Por otro lado, otros estudios y encuestas hablan sobre su posible efecto depresivo derivado de la
dependencia y del sindrome de abstinencia que puede generar su uso crénico. A pesar de que el
kratom pueda ser una propuesta prometedora como antidepresivo, hacen falta mas estudios que lo

confirmen.

1. INTRODUCCION

El kratom (Mitragyna speciosa) es una planta original del sur de Asia, de la familia del café
(Rubiaceae). Esta planta se consume con fines recreacionales, culturales y terapéuticos. Siempre ha
tenido un uso tradicional en el sudeste asidtico, principalmente en Tailandia, aunque en los ultimos

afios han emergido dos nuevas tendencias de uso.

Su uso tradicional se ha enfocado principalmente en sus propiedades antifatiga, y ademas se ha
usado como una bebida recreacional con el fin de socializar y relajarse. En algunos pueblos también

se le ha dado un uso en ceremonias religiosas, como ofrenda a Dios o a algun espiritu.

Los hombres consumen kratom por la mafiana para mejorar la productividad y reducir la fatiga en el
trabajo, por la tarde lo utilizan como bebida para relajarse y socializar. Es importante destacar que,
diferencia de otras drogas recreacionales, como el cannabis o la cocaina, los consumidores de kratom
lejos de ser vistos como personas vagas o malas, son considerados personas trabajadoras y

responsables que contribuyen al bienestar familiar.



Actualmente hay dos tendencias emergentes en el uso de kratom. Por un lado, se usa como
alternativa barata para reducir la dependencia a sustancias ilegales, y para aliviar los sintomas de la
abstinencia a opioides. Por otro lado, los jévenes lo usan como sustituto de narcéticos y alcohol. En
Tailandia se preparan cocktails a partir de té de kratom, jarabe para la tos y coca-cola, recibe el
nombre de sii koon roi. Algunos consumidores afiaden a esta bebida analgésicos, antidepresivos y
ansioliticos, con el fin de obtener una mayor sensacion de euforia. En Malasia, hay una bebida

parecida, que recibe el nombre de koroi, y que se usa con el mismo fin.

Actualmente, la prevalencia de uso de kratom estda aumentando en Europa y en América. El numero
de usuarios en Estados Unidos (EEUU) esta en un rango entre 3-5 millones, lo que supone un 0,9-
1,5% de la poblacion. El kratom es una droga legal en EEUU, por lo que permite obtener un “colocén
legal”. Su venta esta también permitida en Europa, salvo en Polonia, Irlanda y Rumania. La razén
subyacente de este incremento de uso, se debe a que en EEUU se auto-prescribe para tratar la

dependencia a opioides, ademds de para tratar el dolor crénico [1,2].

Las hojas de kratom han mostrado tener efectos estimulantes a dosis bajas, y efectos narcéticos a
dosis altas. Los componentes farmacoldgicamente activos presentes en el kratom son la mitraginina
y la 7-hidroximitraginina, ambos son alcaloides inddlicos, y ambos son responsables de la actividad
opioide del kratom. Esta actividad es el motivo por el que el kratom ha sido usado, y se usa, como

sustituto natural de opioides, y como tratamiento de la abstinencia a los mismos [3,4].

1.1. KRATOM
1.1.1. DESCRIPCION BOTANICA

La Mitragyna speciosa es un arbol perennifolio del sudeste
asiatico que alcanza 25 metros de altura. El tronco es recto, la
corteza exterior es lisa y gris, y la corteza interior es rosada. Las
ramas se encuentran formando un angulo obtuso, y las hojas
tienen generalmente forma eliptica (pueden ser ovadas u

obovadas).

Las hojas miden 14-20 cm de largo y 7-12cm de ancho, son
cartdceas; es decir, su consistencia es parecida a la del papel, y

tienen el dpice subacuminado y la base redondeada. Las hojas

tienen 12-15 pares de venas con domacio de pelo pélido en las

axilas de las nervaduras. Las estipulas son lanceoladas, 2-4 cm 4 '}

de largas y escasamente pubescentes. Las cabezas florecientes e T

-Imagen 1. Hoja y fruto de kratom-



estan dispuestas en tres, una cabeza de pedunculos cortos entre dos cabezas de pedinculos mas
largos, a menudo se sustentan gracias a bracteas en forma de hoja. Las cabezas miden 1,5 — 2,5 cm
de didmetro con bractéolas interflorales de pelo palido de 4-6 mm de largo. El receptdculo esta
densamente cubierto por pelos largos rigidos (hirsuto). El cliz floral mide aproximadamente 2 mm
de largo, y tiene 5 I6bulos. La corola tiene forma de embudo, de color amarillo intenso y esta
desprovista de pelos en el exterior. El tubo de la corola mide 3,5-5 mm, y los I6bulos miden 2,5y 3
mm de largo y tienen un caracteristico anillo de pelos en el interior de la base. Los cinco estambres
se cruzan con los lébulos y son reflejados con las anteras lanceoladas que sobresalen de la corola. El
estilo es de 13mm y el estigma es redondeado y mide 2mm. Las cabezas fructiferas tienen 2-3cm de
didmetro, y unos frutos de 10 costas con 7-9mm de largo y 4-5 mm de ancho, que ademas contienen

numerosas semillas, que miden alrededor de 1 mm de longitud [5].

1.1.2. COMPOSICION

Se han aislado mas de 30 alcaloides del kratom, de los cuales destacan por la cantidad en la que se
encuentran: la mitraginina (66% del peso seco) y la 7-hidroximitraginina (2%). De estas moléculas la
mitraginina y la 7-hidroximitraginina son las de mayor relevancia por ser las responsables del efecto
opioide del kratom. A pesar de que la 7-hidroximitraginina estd en menor concentracién, es la que

tiene mayor potencial de abuso.

Se ha observado que los efectos obtenidos tras la administracién de las moléculas aisladas son

menos potentes que los que se obtienen al administrar el extracto entero [3].

1.1.3. VARIEDADES DE KRATOM Y DIFERENTE ACTIVIDAD

Aunque no se describe en la literatura botdnica, la M. speciosa disponible a través de Internet se
suele dividir en categorias basadas en el color de la vena, la procedencia y la potencia. La clasificacion
basada en el color de la vena hace principalmente referencia al kratom procedente de Tailandia, aqui

se distinguen la vena roja, con un efecto mas fuerte, y la vena blanca.

Existen muchos tipos diferentes de kratom, pero hay poca claridad en cuanto al origen real o la

potencia de muchos de ellos.

Varios investigadores han observado que el contenido de alcaloides de M. speciosa pude variar
dentro de cada planta en funcién de la procedencia, la parte vegetal muestreada, la edad de la planta

o la edad del tejido vegetal, asi como la época del afio.



Aunque se hayan encontrado diferencias cuantitativas entre el kratom de origen tailandés y el del
origen malasio, no se han realizado estudios para poder evaluar el impacto de la variacién genética y

de las condiciones ambientales sobre la produccion de alcaloides [5].

1.1.4. METABOLISMO Y FARMACOCINETICA

La mitraginina presenta una baja biodisponibilidad oral (3 %) a pesar de que a pH fisioldgico su
mecanismo de absorcién es a través del transporte pasivo, y de su capacidad para inhibir la
glicoproteina-P. Esto es debido a su metabolismo de primer paso hepatico, por la via del citocromo
P450, y debido a su baja solubilidad en el intestino, que hace que tenga una baja absorciéon. Ademas,
se ha observado que un 26% se degrada en el fluido gdstrico, debido a que presenta baja estabilidad

a pH 4cido, lo que contribuye a su baja biodisponibilidad oral [3].

La mitraginina tiene una vida media corta de aproximadamente 3 horas tras la inyeccion, pero si se
administra por via oral tiene una vida media de 9 horas, lo que sugiere que sigue un modelo de
cinética lineal bicompartimental. Tras la administraciéon de mitraginina solo un 0,14% de la
administrada se encontré en la orina, lo que hace pensar en su metabolismo hepatico. (debido a que
el metabolismo en usuarios crdnicos puede ser distinto al de los nuevos usuarios, la utilidad y

fiabilidad de los resultados del estudio son limitadas).[3,4].

El metabolismo de primer paso hepatico es el responsable de la mayor parte del metabolismo de la
mitraginina. Las isoformas CYP3A4, CYP2D6 y CYP2C9 son las que tienen un papel principal en este
metabolismo. El metabolismo de los farmacos se divide en reacciones de fase 1 y de fase 2. En las
reacciones de fase | se forma, modifica o elimina (oxidacién, reduccién o hidrélisis) un grupo
funcional, los metabolitos obtenidos pueden ser activos o inactivos, y las reacciones de fase Il
consisten en la conjugacion con sustancias enddgenas (p. ej., acido glucurdnico, sulfato, glicina), los
metabolitos que se obtienen son mas polares y por lo tanto mas faciles de excretar.[6] De las
reacciones de fase 1 de la mitraginina se obtienen 7 metabolitos y de las de fase 2 se obtienen 5

metabolitos conjugados [3].

La CYP3A4 también contribuye en la formacidn de la 7-hidroximitraginina [3].



1.1.5. FARMACOLOGIA

-Imagen 3. 7-hidroximitraginina-

-Imagen 2. Mitraginina-

La mitraginina y la 7-hidroximitraginina son los principales alcaloides bioactivos del kratom y los

responsables de los efectos psicoactivos y opioides del mismo (Imagenes 2 y 3).

La mitraginina consigue su efecto antinociceptivo gracias a su accidn sobre los receptores p-opioides
(MOR) y 6-opioides (DOR). Este efecto es 13 veces mas potente que el de la morfina, y la 7-

hidroximitraginina tiene un efecto ain mayor [3].

Para entender mejor este mecanismo, es interesante hacer una breve explicacion sobre los péptidos

opioides y su mecanismo de accién sobre el sistema opioide.

Los péptidos opioides se liberan en varios sitios del organismo en respuesta a estimulos nocivos, y se
unen a los receptores opioides inhibiendo la transmision sinaptica. Estos receptores se distribuyen de
forma anatémicamente especifica en el sistema nervioso central (en el cerebro, especialmente en
areas como la materia gris), en el sistema nervioso periférico (a lo largo de la médula espinal) y en el
sistema nervioso entérico (en los plexos mientéricos digestivos) asi como en la periferia (por ejemplo
en las articulaciones) [7]. Los receptores opioides son receptores acoplados a proteina Gi/o de siete
dominios transmembrana, y se han clasificado cinco tipos; p (MOR), 6 (DOR), k (KOR), receptor de
nociceptina (NOR) y zeta [8]. Tienen distintos ligandos enddgenos, y producen algunas acciones
similares y otras distintas. En la siguiente tabla se recogen las diferentes caracteristicas de los
receptores y la potencia de la accién que producen; se han seleccionado los efectos mas relacionados

con el consumo de kratom (Tabla 1).



-Tabla 1. Caracteristicas de los receptores opioides (+/+++=potencia; - = no posee accion) [7]-

Nomenclatura MOR DOR KOR Nociceptina
Sistema efector Proteina G Proteina G Proteina G Proteina G
Ligando B-endorfina, Encefalinas Dinorfina A Nociceptina
endégeno endomorfina
Analgesia:
Supraespinal +++ - -/hiperalgesia Hiperalgesia
Espinal ++ ++ + +
Periférica ++ - ++
Sedacion ++ - ++
Euforia +++ - -
Depresidn +++ ++ -
respiratoria
Agonista Morfina Morfina Pentazocina Ro 64-6198
Antagonista Naloxona Naloxona Naloxona

Los receptores opioides son receptores de siete dominios transmembrana asociados a proteinas G de
cardacter inhibitorio. Los receptores transmembrana acoplados a la proteina G son la clase mas
abundante de receptores. Atraviesan la membrana y tienen regiones extracelulares y regiones
intracelulares que activan moléculas efectoras llamadas proteinas G, con actividad GTPasa. La region
extracelular tiene un lugar de unién a ligandos. La estimulacién de un receptor acoplado a proteina G
provoca un cambio de conformacidon y hace que su dominio citoplasmdatico se una y active a un
proteina G cercana. Esto, a su vez, hace que la subunidad alfa de la proteina G intercambia GDP por
GTP. La subunidad a-GTP se disocia entonces de la subunidad By, y las dos subunidades se difunden

por la superficie interna de la membrana plasmatica para interactuar con distintos efectores [9].

Debido al caracter inhibitorio, tras la estimulacién de un receptor opioide se produce una inhibicion
de la actividad de la adenilato ciclasa, con una reduccién de la concentracion de AMPc y de la
actividad de la proteinquinasa dependiente de AMPc o PKA. Esto, resulta en una disminucién de la
fosforilacién de proteinas. Ademas, la proteina Ga se desacopla y se produce el cierre de los canales
de calcio en las neuronas presindpticas, lo que hace que se reduzca la liberacién de neurotransmisor,
asi como la apertura de los canales de potasio de las neuronas postsindpticas, que provoca una
hiperpolarizacién de la membrana y como consecuencia una reduccién de su activaciéon. Mediante

este mecanismo las sensaciones dolorosas no se transmiten con tanta eficacia [7].




Debido a este efecto la morfina y sus derivados semisintéticos son los opioides mas utilizados para

controlar el dolor [9,10].

De un modo similar, las subunidadaes GPy se encargan del reclutamiento de las beta-arrestinas;
proteinas de ensamblaje que participan en la desensibilizacién de receptores, entre otras funciones.
El reclutamiento de estas proteinas se ha asociado con la aparicién de algunos efectos adversos de
los ligandos opioides; como el estrefiimiento, la tolerancia o la depresidn respiratoria [11]. A pesar de
que la mayoria de los agonistas opioides actiian sobre la via de la beta-arrestina como parte de su
cascada de efectos, la mitraginina y la 7-hidroximitraginina actdan sin reclutar la beta-arrestina 2.
Esta accion es importante debido a que el no reclutar beta-arrestina 2, ha sido relacionado con el
hecho de que el kratom no produzca depresién respiratoria. Este hecho hace que tanto mitraginina
como 7-hidroximitraginina se hayan propuesto como analgésicos mas seguros y se clasifiquen como

“opioides atipicos” [12].

Ambas moléculas son agonistas parciales del receptor p-opioides, siendo la 7-hidroximitraginina
10veces mds potente que la mitraginina. La afinidad de la mitraginina y la 7-hidroximitraginina por la
unidén a receptores kappa opioides y delta opioides ha sido estudiada, y se ha visto que actian como

antagonistas competitivos [3].

-Tabla 2. Afinidad de la mitraginina y la 7-hidroximitraginina sobre los receptores opioides [3]-

K; + SD (desviacion estdndar) (nM)

MOR KOR DOR
Mitraginina 233 +48 772 +21 >1000
7- hidroximitraginina 47 + 18 188 + 38 219+41

Ademas de su accidn sobre el sistema opioide, la mitraginina ha demostrado tener afinidad por otros
receptores no opioides del sistema nervioso central (SNC) como son: receptores a,-adrenérgicos,

receptores de la adenosina, receptor de dopamina (D,) y receptores de serotonina 5-HT,¢ y 5-HT; [3].

1.1.6. EFECTOS Y DOSIS

Los efectos del kratom en humanos se observan a los 5-10 minutos tras la ingesta y el efecto maximo
se obtiene tras 30-60 minutos. Los efectos del kratom duran 5-7 horas y los efectos mas fuertes de 2-

4 horas [12].



Los efectos mas comunmente observados van desde la estimulacion eufdrica hasta el suefio, y desde
efectos parecidos a los de la intoxicacidn con cafeina o alcohol, hasta nduseas y vértigo. Los efectos
producidos por el kratom se clasifican en tres grupos: efectos positivos/deseados, efectos neutros y
efectos negativos/no deseados (se tratan mas ampliamente en el apartado de efectos adversos e

interacciones) [13].

- Efectos positivos/deseados:
o Estimulacion y relajacion simultaneas
o Euforia
o Aumento de la sociabilidad, capacidad de conversar y la empatia

Analgesia

O

o Suefios vividos
o Reduccion del malestar y el aburrimiento durante el trabajo manual
o Reduccidn o cese de los sintomas de abstinencia a opioides
o Aumento de la capacidad sexual
o Sedacién (a dosis altas)
- Efectos neutros:
o Miosis

o Cambio en la capacidad de enfoque de los ojos

La experiencia del consumidor cambia en funcién de la dosis. La dosis definida como moderada es de
1-5g de hoja cruda. Los efectos a estas dosis comienzan dentro de los 10 primeros minutos, y el
consumidor experimenta efectos positivos. Esto se debe a que a dosis bajas el kratom tiene efectos
parecidos a la cocaina: sensacién de alerta, incremento de energia y euforia. A dosis mas alta, a partir
de los 15 gramos los efectos que se observan son mas parecidos a los de los opioides: suefo y
analgesia. Sin embargo, si la dosis es demasiado alta puede producir efectos negativos: nauseas,

sudor, sequedad de boca, aumento de la diuresis, pérdida de apetito y alucinaciones [12].

Existen distintos estudios sobre el comportamiento, patron de consumo y casos clinicos. El primer
estudio de mitraginina en humanos fue reportado por Grewal, en él cinco voluntarios (entre ellos el
propio autor), consumieron 50 mg de acetato de mitraginina en 20 ml de agua destilada en cuatro
dosis repetidas, u hojas en polvo (0,65 a 1,3g). En todos los sujetos se observaron efectos similares a
los de la cocaina, y se observaron efectos adversos leves, tales como nduseas, temblores en la mano

y la lengua, vomitos, mareos, nistagmo leve y enrojecimiento leve de la cara [14].



1.1.7. EFECTOS ADVERSOS E INTERACCIONES

Los efectos adversos observados son generalmente dosis dependientes: a dosis bajas-medias se
observan efectos estimulantes, a dosis medias-altas se observan efectos narcéticos, y a dosis mas

altas aparecen los efectos adversos.

El kratom, generalmente, induce efectos adversos menores como agitacion, irritabilidad, taquicardia,
nauseas, letargia, vémitos, confusion e hipertensidon. En algunos casos aparecen efectos adversos
mas severos: aumento de bilirrubina, fallo renal y coma. Estos efectos tienen una duracién de entre

8y 24 horas.

Ademas, se han observado efectos adversos tras la retirada del consumo de kratom en consumidores
cronicos. Estos efectos desagradables relacionados con el cese de consumo incluyen: depresion y

ansiedad, agresividad, hostilidad, dolor muscular y éseo, pérdida de peso y lagrimeo excesivo [3].

La mayoria de muertes relacionas con la ingesta de kratom han sido relacionadas con la ingesta

conjunta de otras drogas, y la interaccion entre estas.

Se ha observado que la quetiapina y la mitraginina interaccionan entre ellas teniendo consecuencias
fatales. La mitraginina es un inhibidor enzimatico de la CYP3A4, CYP2D6 y CYP2(C9, y la quetiapina se
metaboliza principalmente mediante la CYP3A4. La inhibicion del metabolismo de la quetiapina
resulta en un incremento de la concentracién de quetiapina, por disminucién de su aclaramiento
renal. La interaccidn no solo ocurre a nivel de los CYP, la quetiapina es un sustrato de la glicoproteina

P, y la 7-hidroximitraginina es un inhibidor de la misma [3].

La glicoproteina P es un transportador expresado en el reticulo endoplasmatico. Esta proteina tiene

la capacidad de expulsar sustancias, es decir, reduce la absorcion de algunas sustancias [4].

Esta inhibicion de la glicoproteina-P no solo supone un riesgo de interaccidén con la quetiapina, si no
que da pie a interacciones con otras sustancias que también son sustratos de esta proteina, como la

zoplicona, el citalopram y las benzodiacepinas [3].

1.1.8. TOXICIDAD

La toxicidad del kratom descrita es la siguiente: la dosis letal 50 (DL50) para el extracto de alcaloides

173 mg/kg y 592 mg/kg, y para el extracto alcohdlico por via oral es de 4.900 mg/kg [4].

Es dificil establecer la dosis a la cual aparecen los efectos tdxicos ya que hasta la fecha no existe

ningun ensayo clinico para el extracto de M. speciosa o de mitraginina.



El caso expuesto por Nelsen et al. (2010) describié episodios de convulsiones y coma. En este caso el
paciente tenia antecedentes de consumo de alcohol y tabaco y antecedentes de tratamiento del
dolor crénico y de la depresion con amitriptilina, oxicodona y kratom. El paciente consumio un té de
kratom media hora antes del incidente e informé haber consumido kratom de manera regular para
autotratar el dolor crénico. El andlisis de orina indicd presencia de mitraginina (167 + 15 ng/ml).
Dado que los datos farmacocinéticos de mitraginina en humanos no son muy fiables, debido a que no
se han podido realizar ensayos clinicos, no se puede relacionar este episodio directamente con la
toxicidad de la mitraginina, ya que el consumo del kratom junto con otros medicamentos podria

haber agravado las reacciones adversas [14].

Se han observado casos mortales relacionados con el consumo de kratom adulterado, obtenido a
través de internet bajo el nombre “Krypton”. Esta sustancia ademds de contener kratom en polvo,
contiene otro agonista de los receptores opioides mu, el O-desmetiltramadol. Hasta el momento se
han notificado nueve casos de muerte por intoxicacion con “Krypton”, en los nueve se detectaron
mitraginina y O-desmetiltramadol en sangre en concentraciones de 0,02 — 0,18 pug/gy 0,4 — 4,3 ug/g
respectivamente. Estos casos demuestran el peligro de afiadir O-demetiltramadol a las hojas de

kratom, sin embargo la contribucién de la mitraginina en estos accidentes no queda clara.

Resulta dificil relacionar la cantidad de kratom necesaria que se debe consumir para que aparezcan
los efectos adversos debido a que no hay suficientes datos disponibles sobre la farmacocinética del
kratom, y a que generalmente el consumo se da junto con otras sustancias que influencian en la

aparicion de toxicidad [14].

Es importante destacar que en humanos al contrario que con otros opioides, no se ha observado

depresion respiratoria a dosis altas, como ya se ha mencionado anteriormente.

1.1.9. PAUTAS DE CONSUMO

Hay diferentes formas de ingerir el kratom, las hojas pueden ser fumadas, masticadas, hervidas en té,
o usadas junto con café o bebidas dulces, con el fin de enmascarar su sabor amargo. En Tailandia
normalmente se mastican las hojas frescas varias veces al dia, en funcion de las necesidades. Los
usuarios habituales suelen tener su propia planta para el consumo. En Malasia es comun beberlo en
una solucién hecha a partir de hojas de kratom hervidas. Esta solucidn se prepara a partir de hojas
frescas, que primero se lavan con agua para eliminar la suciedad. Una vez limpias se meten en agua
hirviendo. Cuando la temperatura del agua baja, se deja la preparacidn a baja temperatura durante 4
horas, removiéndola cada 30 minutos. Si se realiza correctamente el kratom desprende un olor muy

fuerte. Una vez pasadas las 4 horas, se deja enfriar y luego se empaqueta la mezcla obtenida [1].
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1.2. DEPRESION

La OMS define depresién como un trastorno mental frecuente que se caracteriza por la presencia de
tristeza, pérdida de interés o placer, sentimientos de culpa o falta de autoestima trastornos del

sueino o del apetito, sensacidn de cansancio y falta de concentracién [15].

En la publicacién del 30 de enero de 2020 de la OMS, calculan que la depresion afecta a mas de 300
millones de personas en el mundo, entre las cuales hay mds mujeres que hombres. La depresién es,
ademas, la principal causa mundial de discapacidad, y en el peor de los casos puede llevar al suicidio.
Cada afio se suicidan cerca de 800.000 personas, convirtiendo asi el suicidio en la segunda causa de

muerte entre las personas de edades comprendidas entre 15-29 afos [16].

Segln los datos publicados en el Instituto Nacional de Estadistica (INE), basados en la Encuesta
Europea de Salud de 2020, en Espafia el 2,46% de la poblacion mayor de 15 afios presenta un cuadro

depresivo mayor, entre los cuales las mujeres representan un porcentaje mayor [17].

Pese a que la tristeza es uno de los sintomas mas reconocidos de la depresién, ésta solo representa
una pequefia parte de la sintomatologia, debido a que la depresidn es una enfermedad que cursa con

una gran variedad de sintomas, entre los que se incluyen:

- Sentimientos persistentes de tristeza, ansiedad o “vacio”

- Pesimismo o falta de esperanza

- Culpabilidad, inutilidad o impotencia

- Pérdida de interés o placer en las actividades y los pasatiempos

- Dificultad para concentrarse, recordar o tomar decisiones

- Dificultad para dormir, despertarse temprano por la mafiana o dormir demasiado

- Cambios en el apetito o el peso

- Pensamientos de muerte o suicidio, o intentos de suicidio

- Inquietud o irritabilidad

- Dolores y molestias, entre ellos, dolores de cabeza y calambres, o problemas digestivos, sin
una causa fisica aparente, o que no se alivian ni con tratamiento [18]

1.2.1. DESARROLLOY CURSO DE LA ENFERMEDAD

Ademas de una sintomatologia variable, este trastorno tiene un curso muy variable, hay personas
que se recuperan y no tienen remision, y por otro lado hay otras personas a las que les cuesta mas. Si
el tratamiento se inicia al poco del comienzo de los sintomas depresivos es mas facil la recuperacién

total del paciente, e incluso en algunos casos los sintomas desaparecen solos. Una mayor duracion
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de los sintomas depresivos antes del inicio del tratamiento hace que la remisidon de los mismos sea

mas dificil o requiera de mas tiempo.

A medida que aumenta el tiempo sin sintomas el riesgo de recurrencia es menor. Este riesgo es
mayor en pacientes cuyo episodio anterior fue grave, personas jévenes y pacientes que han

presentado multiples episodios [19].

1.2.2. TRASTORNO DEPRESIVO INDUCIDO POR SUSTANCIAS/MEDICAMENTOS

Existen distintos tipos de trastornos depresivos, entre ellos se encuentra el trastorno depresivo
inducido por sustancias o medicamentos. Este se distingue del trastorno depresivo mayor porque
existe una sustancia que esta relacionada con la alteraciéon del animo. Los trastornos depresivos
producidos por sustancias se caracterizan por su aparicidon relacionada con el consumo de una
sustancia, y, sin embargo, presenta una duracién mas larga que los efectos fisioldgicos de la

intoxicacion o la abstinencia a esa sustancia.

Un ejemplo habitual del trastorno depresivo inducido por sustancias es la depresion por abstinencia

a cocaina [19].

Este tipo de trastorno depresivo puede aparecer durante el consumo o durante la abstinencia. Lo
mas comun es que se inicie durante las primeras semanas de consumo. Tras el cese de consumo, los
sintomas depresivos suelen remitir en dias o semanas, pero si persisten durante 4 semanas mas de lo

esperado, se deben considerar otras causas para los sintomas depresivos [20].

1.2.3. MECANISMOS DE LA DEPRESION

Actualmente la etiopatogenia de la depresidn es desconocida, sin embargo se han postulado varias
hipdtesis acerca del origen. Estas hipdtesis, pese a ser diferentes no se contradicen, es mas, se

complementan.

1.2.3.1. TEORIA MONOAMINERGICA DE LA DEPRESION

Esta teoria surge a partir de la observacién de que algunos farmacos antihipertensivos como la
reserpina, cuyo mecanismo de accion implicaba una disminucion de monoaminas asociada a la
deplecién de las vesiculas que contenian catecolaminas, producian depresion. Por otro lado, se
observé que la iproniazida (farmaco antituberculoso) mejoraba el estado depresivo de los pacientes
que, ademas de tuberculosis, presentaban sintomas depresivos. Unos afios mads tarde, se descubrid
que esto se debia a que la iproniazida es un inhibidor de la enzima monoaminooxidasa (MAO), que se

encarga de la degradacién de las monoaminas. Gracias a estas observaciones se establecié que la
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depresion se origina por una disminucion de los neurotransmisores monoaminérgicos (serotonina (5-

HT), dopamina (DA) y noradrenalina (NA)) a nivel del sistema nervioso central (SNC) [21].

1.2.3.2.  HIPOTESIS NEUROTROFICA DE LA DEPRESION

Esta hipdtesis propone que en la depresidon se dan alteraciones morfofuncionales en diferentes areas
cerebrales provocadas por una disminucidon en la expresiéon del factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF). Estas alteraciones a su vez podrian estar relacionadas con alteraciones en la
regulacién del eje hipotalamico-hipofisiario-suprarrenal (HHS), que se dan debido al estrés crdnico,
propiciando la exposicidn sostenida del tejido nervioso al cortisol y, con ello, la inhibicién de la

expresion del BDNF.

Ante un estimulo estresante los drganos sensoriales transmiten informacién a las regiones del
cerebro encargadas de procesarlas y ponen en marcha la respuesta de /ucha-huida. La respuesta al
estrés se da en dos fases, en primer lugar, se da una rapida activacién del sistema nervioso simpatico,
gue se encarga de liberar adrenalina de las neuronas y las células cromafines de la médula
suprarrenal, provocando un estado de alerta. En segundo lugar, se da la activacién del eje HHS, que
aumenta los niveles de cortisol en sangre. Esta activacion comienza con la sintesis del factor
liberador de corticotropina (CRF) a nivel de las neuronas parvocelulares del nucleo paraventricular
del hipotalamo. El CRF es secretado junto con la vasopresina al sistema portal hipofisiario, y llegan a
la adenohipdfisis, donde actian sobre los receptores de membrana situados en las células
corticotropas estimulando la sintesis y la secrecidon de la hormona corticotropina (ACTH). La ACTH es
liberada al torrente sanguineo y alcanza sus células diana situadas en la corteza suprarrenal. Estas
células liberan glucocorticoides (GC) en respuesta a la estimulacidon por ACTH. Cuando se alcanzan
concentraciones determinadas en sangre, los GC inhiben la liberacién de ACTH y CRF por

retroalimentacion negativa.

El glucocorticoide mds importante en la respuesta al estrés es el cortisol, que ejerce multiples
funciones en sus drganos diana; metabdlicas, inmunolégicas y sobre el SNC. Como se menciona
anteriormente la exposicién continuada del tejido nervioso al cortisol estd relacionada con la
disminucién de la expresion de factores neurotréficos, que esta implicado en la etiopatogenia de la

depresion.

Los factores neurotréficos son los principales reguladores de la formacién y plasticidad de la red
neuronal. EI BDNF es un factor tréfico perteneciente a la clase de las neurotrofinas, presente tanto
en el SNC como en el periférico, y es sintetizado y liberado por neuronas, actuando sobre las

diferentes lineas de células nerviosas. Ademds de su papel en la neurogénesis y en la supervivencia
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celular, el BDNF es un importante mediador de eficacia sindptica, conectividad neuronal y plasticidad

neuronal, y se ha observado que estd implicado en la fisiopatologia de la depresidon mayor.

Estudios post-mortem evidencian el mecanismo neurotréfico, ya que se ha observado menor

expresion del BDNF en el hipocampo en pacientes con depresion [21, 22].

1.2.3.3.  TEORIA NEUROINFLAMATORIA DE LA DEPRESION

Esta teoria postula que una inflamaciéon crénica de bajo grado puede suponer un mecanismo
fisiopatoldgico en la depresidn. El primero en observar esta relacién fue el psiquiatra Julius Wagner-
Jauregg, quien en 1887 publicd un metaanalisis sobre la influencia de las infecciones de tifus en los
pacientes con trastornos psiquiatricos. Poco después, en 1890, Emil Kraepelin también realizd un
estudio, “Sobre la psicosis después de la gripe”, en el que se observaba que una gran serie de
trastornos psiquiatricos podrian estar vinculados con la gripe. Sin embargo, esta teoria fue olvidada
durante afios, ya que se centraron en el estudio de las teorias ya mencionadas. En 1991 Smith
propuso la “teoria de los macrofagos”. Esta teoria se basaba en la observacién de elevadas
concentraciones sanguineas de biomarcadores inflamatorios en pacientes con depresién clinica
grave. Segun esta teoria las citosinas proinflamatorias intervienen en diversos aspectos clinicos de la
depresién como la hiperactividad del eje HHA, la alteracidon del metabolismo de la serotonina y los
sintomas neurovegetativos. A pesar del interés de esta teoria, no ha sido hasta estos ultimos afios
cuando se ha vuelto a considerar la inflamacidon un importante factor etiopatogénico. La inflamacién
seria un factor etiolégico que ni contradice ni niega el resto de mecanismos implicados sino que
pretende cerrar el circulo entre las alteraciones de los neurotransmisores, la alteracion del eje HHA 'y
otros procesos subyacentes y su relacién con elementos externos tales como infecciones, estrés

psicoldgico u otros factores ambientales [23].

1.2.4. TRATAMIENTO

El principal objetivo del tratamiento antidepresivo es la completa remisidon de los sintomas y la
completa recuperacion de la funcionalidad de los pacientes. Al hablar de farmacos antidepresivos, se
esta hablando de un tratamiento prolongado que va mds alla del tratamiento de la sintomatologia y
de la remisién, sino que también quiere evitar la recaida o recurrencia. Entre el 50-70% de los

pacientes responden positivamente a la remisidn de sintomatologia.

Existe un gran abanico de posibles farmacos para el tratamiento de la depresidn, y todos ellos tienen

un denominador comun: su accién sobre el sistema monoaminérgico. A pesar de tener mecanismos
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de accidn diferentes, el resultado final es la regulacion al alza de alguno de los siguientes

neurotransmisores: 5-HT, DA y NA.

Estos incrementos agudos van a producir al principio del tratamiento efectos no deseados. El
incremento de los neurotransmisores en el espacio sindptico, lo que hace es activar mas receptores
gue se encuentran regulados al alza, lo que da lugar a los efectos indeseados. Por ello, se debe
esperar a la regulacién a la baja de la expresién de los receptores, para empezar a observar una
remisién de la sintomatologia. Es por esto que durante las primeras semanas no se observa ninguna

mejoria e incluso el paciente se puede encontrar peor.

El tratamiento se elige en base a diferentes criterios, como las caracteristicas del cuadro depresivo,
los efectos secundarios, o las interacciones farmacolégicas. Es importante tener en cuenta que el
tratamiento debe durar entre 6 y 12 meses después de la remisidon de los sintomas para evitar que

aparezca otro episodio [24].
Los grupos farmacolégicos de los que se dispone son:
- Inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina (ISRS).
- Inhibidores de la recaptacion de noradrenalina (ISRN).
- Inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO).
- Antidepresivos triciclicos (ATC).
- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN).

-Tabla 3. Tratamiento farmacoldgico de la depresion-

GRUPO MECANISMO DE ACCION EJEMPLO
FARMACOLOGICO

ISRS Inhibicién del transportador de serotonina | Fluoxetina,
(SERT) = aumenta concentracién de | citalopram,

serotonina en el espacio sinaptico sertralina

IRSN Bloguean el SERT y el NAT = incrementa la | Venlafaxina,
concentraciéon de 5-HT y NA, ademas de las | duloxetina

de DA a nivel de la corteza prefrontal.
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IMAO La MAO-A metaboliza 5-HT, NA, DA vy | Selegilina,
tiramina, su inhibicién por tanto aumenta | fenalzina
las concentraciones de estos

neurotransmisores.

ATC Bloquean la recaptacion de 5-HT y NA, y | Clomipramina,
ademas tienen acciones sobre receptores | imipramina
H1 histaminérgicos, al- adrenérgicos y

canales de sodio voltaje dependientes

ISRN Bloguean el transportador de | Reboxetina
noradrenalina (NAT) - aumenta la
concentracién de NA y de DA a nivel de la

corteza prefrontal

1.2.4.1. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Ademas del tratamiento farmacoldgico, se pueden incluir otras alternativas/ayudas como la
psicoterapia, terapia electroconvulsiva, estimulacion magnética transcraneal y la estimulacién
magnética profunda [24]. Todas ellas han mostrado eficacia terapéutica, tanto en monoterapia como

asociadas a la farmacoterapia.

2. OBIETIVOS

- Evaluar la utilidad terapéutica del kratom como antidepresivo en base a las evidencias
descritas hasta la actualidad
- Estudio de la controversia entre el efecto antidepresivo y efecto prodepresivo inducidos por

el kratom
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3. DESARROLLO

3.1. KRATOM COMO ANTIDEPRESIVO

A pesar de que el kratom es principalmente conocido por su afinidad a los receptores opioides mu, se
ha descrito que también presenta afinidad por receptores dopaminérgicos D2, serotonina (5-HT,c y

5-HT;) y receptores a,-adrenérgicos.

Un estudio publicado en 2008 estudié la actividad in vitro de la mitraginina sobre los receptores del
sistema nervioso central. En él se observd que la mitraginina inhibia la unién del radioligando en
varios receptores del sistema nervioso central, dopaminérgico, serotonérgicos y a,-adrenérgicos. Los
resultados obtenidos se describen en la siguiente tabla (Tabla 4) [25]. Estas afinidades han dado lugar

a la hipétesis de la posible utilidad terapéutica del kratom como antidepresivo.

-Tabla 4. Unidn de la mitraginina a nivel del sistema nervioso central [25]-

Receptor Porcentaje de inhibicidn del radioligando
a,-adrenérgico 61,92
Dopamina 54,22
Serotonérgico 5-HT ¢ 58,77
Serotonérgico 5-HT; 64,41

La mitraginina, ademas de ser un agonista parcial de los receptores mu-opioides es un agonista del
receptor adrenérgico a-2, este mecanismo es usado en terapias para el tratamiento de la abstinencia
a opioides, tiene un mecanismo de accidn similar a la clonidina. La clonidina es un farmaco que se
usa para paliar los sintomas del sindrome de abstinencia a opidceos. Este fdrmaco combate la
respuesta del sistema nervioso central, es decir la taquicardia e hipertensién de los primeros dos dias
de abstinencia [26]. Este mecanismo no solo disminuye los sintomas de abstinencia, sino que

también disminuye el deseo de consumo de opioides.

La 7-hidroximitraginina esta presente en menores concentraciones que la mitraginina, pero tiene
mayor potencia. Esta molécula presenta afinidad no solo por los receptores opioides, sino que
también por los receptores de serotonina y dopamina, lo que refuerza su potencial como

tratamiento de la depresion [4].
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3.1.1. INFORMES CLINICOS DE CONSUMIDORES, éPOR QUE SE PROPONE AL KRATOM

COMO ANTIDEPRESIVO?

Una encuesta andnima realizada en 2017 revelé que los productos del kratom se consumian como
una estrategia para reducir los sintomas de la abstinencia a opioides, sintomas que normalmente
incluyen estado de depresién y ansiedad. Un tercio de los encuestados que consumieron kratom

para reducir los sintomas de abstinencia indicaron que lo volverian a hacer [4].

Por otro lado, un estudio publicado en 2017 indica que los motivos para el consumo de kratom son la
mejora de la salud y del bienestar. Muchos de los pacientes indicaron que usaban kratom para tratar
sintomas como el dolor, baja energia, depresion y ansiedad. Ademas un gran porcentaje de los
consumidores prefieren usar el kratom como tratamiento de la sintomatologia de abstinencia a

opioides antes que otros farmacos, debido a que el kratom presenta menos efectos adversos [12].

Otra encuesta realizada en el 2019 mostrdé que un 66,4% de los usuarios crénicos de kratom eligen la
ansiedad o la depresion como uno de los motivos por los que consumen, frente a un 20,2% de
consumidores que sefialan estos sintomas como la motivacién principal de su consumo. El motivo

mds comun por el que se consume kratom es para el tratamiento del dolor [4].

Por ultimo, un estudio publicado en 2020 observé una mayor mejoria de los sintomas en personas
que ya padecian alguna enfermedad mental como la depresién tras el uso de kratom. Esto les llevo a
la conclusidn de que el kratom sirve como una estrategia de tratamiento para enfermedades

mentales previamente diagnosticadas [27].

En resumen, se ha estudiado la utilidad del kratom como antidepresivo basandose en las similitudes
estructurales de los alcaloides inddlicos, mediante estudios in vitro de unidn a receptores, estudios
en animales e informes sobre su uso en humanos. Los datos sobre su uso en humanos se obtuvieron
a partir de encuestas y estudios observacionales, ya que hasta la fecha no se ha realizado ningin

estudio clinico [4].

3.1.2. ENSAYOS PRECLINICOS DEL KRATOM COMO ANTIDEPRESIVO

La Mitragyna speciosa contiene alcaloides indélicos que se unen a los receptores serotonérgicos y
dopaminérgicos, lo convierte a esta planta en una posible opcidn terapéutica para el tratamiento de

la depresion.

En los ensayos preclinicos, para el estudio del efecto antidepresivo se usaron dos métodos de

estudio: test de natacién forzada y el test de suspensidon de cola. En ambos ensayos se mide el
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tiempo de inmovilidad del ratén, indicando el menor tiempo de inmovilidad un mayor efecto
antidepresivo. En un estudio se administraron intraperitonealmente dos dosis diferentes de
mitraginina y se evaluaron frente a un control. Ambos exdmenes (natacién forzada y suspension
forzada) indicaron que ambas dosis de mitraginina, 10 mg/kg y 30 mg/kg, reducen el tiempo de
inmovilidad, en comparacidn con el control. Es mas, la mitraginina redujo el tiempo de inmovilidad
de manera parecida a la fluoxetina o amitriptilina, lo que indica que la mitraginina podria ser efectiva
como antidepresivo. También se observd que la mitraginina redujo los niveles de cortisol de manera
similar a la fluoxetina y la amitriptilina. Este resultado es importante debido a que los niveles altos de

cortisol estdn relacionados con el estrés y con un mayor riesgo de desarrollar depresion [28].

Otro estudio administré una sola dosis intraperitoneal de una fraccién rica en alcaloides de kratom
(60% de mitraginina) en dosis de 60 mg/kg y 90 mg/kg. El tiempo de inmovilidad disminuyd de
manera notable sin afectar a la actividad locomotora. Este mismo estudio identificé que parte de los
efectos antinociceptivos y antidepresivos del kratom se deben a la activacion de la via cFOS, y a altos
niveles de proteina FOS a nivel del nucleo dorsal del rafe [4]. EI cFOS es un protooncogen que se
expresa en la proteina FOS. Esta, es la encargada de controlar la transcripcién de FOS, activar la
transcripcién de muchos genes implicados en procesos relacionados con la proliferacion y
diferenciacién celular [29]. Por otro lado, el nucleo dorsal del rafe presenta una gran densidad de

serotonina e innervacidn que han hecho que se relacione con su papel en la depresién [4].

Una de las limitaciones que presentan ambos estudios, es que la administracién intraperitoneal no

permite observar el metabolismo del kratom y los efectos de los metabolitos sobre su propia accidn.

En otro estudio se observd una diferencia entre el kratom y la fluoxetina u otros ISRS. Los ISRS
afectan a la fase REM del suefio, mientras que el extracto de alcaloides del kratom no afecta a

ninguno de los pardmetros de la fase REM al administrase por via oral [4].

3.2. EFECTO PRODEPRESIVO DEL KRATOM

Se han realizado diferentes estudios, mediante encuestas y casos clinicos, en los que se ha observado

que el kratom puede tener cierto efecto prodepresivo.

Un estudio realizado en 2020, estudia el caso clinico de un hombre de 47 afios que presenta un
trastorno de consumo de opioides. El paciente comenzd un tratamiento con opioides prescrito por su
médico, una vez éste termind comenzé con el consumo de kratom. Estuvo consumiendo kratom
durante un afo para tratar la sintomatologia de abstinencia a opioides y el dolor crénico, como

resultado se observd un empeoramiento de la depresion, ansiedad y dolor. Ademas, el paciente
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desarrolld tolerancia por la planta. Tras esto se comenzd un tratamiento con buprenorfina-naloxona

para el tratamiento del dolor, tras esto los sintomas de depresién y ansiedad se resolvieron [30].

Otros estudios realizados en 2014 y 2018, relacionan la aparicién de sintomatologia depresiva con el
cese del consumo de kratom. En el primero, se estudiaron los efectos producidos por el kratom en
293 consumidores, donde mas de la mitad presentaron efectos adversos tras el cese del consumo:
principalmente tristeza y depresion [31]. En el segundo estudio, el 81% de los pacientes presentaron
depresion tras el cese del consumo [32]. En este sentido, también se realizaron ensayos de
preferencia de lugar condicionado en ratas, a las que se les administré dosis de 10 y 30 mg/kg
intraperitonealmente (i.p.). Como resultado mostraron tener preferencia por el lugar en el que se les
administraba kratom, lo cual demuestra el caracter adictivo del consumo de kratom. Otro estudio
realizado con dosis de 5 mg/kg y 30 mg/kg i.p., obtuvo resultados parecidos, pero no pudo demostrar

la dependencia a dosis medias (10 mg/kg i.p.) [33].

Un estudio mas reciente, realizado en 2020, en el que se estudia la dependencia al kratom vy los
posibles tratamientos de esta dependencia, también indica la depresion como uno de los efectos

derivados del cese del consumo del kratom [34].

Todas estas evidencias pueden llevar a la conclusion de que la depresidn producida por el kratom, es

un sintoma mas del sindrome de abstinencia a éste.
4. DISCUSION

Pese a que existen evidencias que sugieren que el kratom mejora la sintomatologia depresiva en los
consumidores, lo que hace que mejore su salud mental, aun no se han desarrollado ensayos clinicos
que demuestren su eficacia. A este respecto, se ha observado que el kratom no solo interactiia con
los receptores p-opioides, sino que también actua sobre los receptores serotonérgicos, lo que hace
que su accién antidepresiva se vea justificada. La 7-hidroximitraginina y la mitraginina ademas de
tener afinidad por los receptores de serotonina, reducen los niveles de cortisol y activan la via de la

cFOS a nivel del nucleo dorsal del rafe.

Este mecanismo de accidon ha sido probado en animales en diferentes estudios, y se ha podido
demostrar la accién antidepresiva de los principios activos asociado a una disminucién en el tiempo

de inmovilidad en el test de natacidon forzada y el test de suspensidn de cola.

A pesar de no haber estudios clinicos, diferentes encuestas muestran que el consumo de kratom estd
principalmente motivado por el deseo de tratar sintomas depresivos, e incluso en algun estudio se ha

observado la mejoria de los mismos.
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Sin embargo, la posibilidad de que su consumo genere adiccidon debe ser estudiada, ya que también
se ha podido observar cierto efecto depresivo entre sus consumidores. Este efecto podria estar
relacionado con el sindrome de abstinencia que puede generar el kratom, mds que con el consumo
del kratom mismo. Los estudios realizados relacionan la depresiéon producida por la Mitragyna
speciosa con el cese del consumo, por lo tanto, se podria hablar de un trastorno depresivo inducido

por sustancias y medicamentos.

También resulta interesante mencionar que un porcentaje elevado de los consumidores lo usan
como sustituto a opioides, y para paliar los sintomas del sindrome de abstinencia a estos. Entre los
sintomas ademds de célicos estomacales, aumento de la frecuencia cardiaca, del dolor y otros mas,
se encuentra la depresion [35]. Por lo tanto, la depresién producida tras el cese del consumo de
kratom, puede estar relacionada con el sindrome de abstinencia que presuntamente genera el

kratom, o con la reaparicién del sindrome de abstinencia a opioides que ya existia previamente.

5. CONCLUSIONES

A pesar de que el kratom parece ser una propuesta prometedora como antidepresivo seguro, debido
a su baja toxicidad, hacen falta mas ensayos clinicos que lo demuestren. Ademas es necesario un
estudio mas profundo acerca de la adiccion que genera el kratom y el posible desarrollo de depresién
debido a la abstinencia al mismo. Actualmente, existen estudios que hablan de que el kratom genera
dependencia tras un uso continuado, aunque el sindrome de abstinencia es mas suave y dura menos
que el que se desarrolla con opioides cldsicos, como la morfina o la heroina. Existen numerosos
estudios sobre el potencial adictivo del consumo del kratom. Sin embargo, estos estudios resultan
ambiguos debido a que la informacién obtenida se basa principalmente en animales, y esto requiere
mas estudios en humanos, ya que los procesos farmacocinéticos y farmacodindmicos en humanos

son distintos.
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