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Resumen

Introduccién: en la Regidn no Traducida (UTR) 3’ del gen SLC6A3 que codifica para el transportador de dopamina 1 (DAT1), se ha descrito
la presencia de Repeticiones en Tandem de Numero Variable (VNTR) que segtn su longitud pueden afectar la expresién de la proteina
y la recaptacién dopaminérgica, lo que podria contribuir al desarrollo de trastornos neuropsiquidtricos como la ansiedad y la depresidn.
Objetivo: describir la frecuencia de polimorfismos VNTR en la regién UTR 3’ del gen DAT1 en una muestra de estudiantes de pregrado con
bajos niveles de depresién y ansiedad de una universidad privada de Cali, Colombia. Método: estudio transversal en 62 universitarios entre
18-25 afios en el 2018, seleccionados con bajos niveles de ansiedad y depresién segtin los inventarios de Beck Depression Inventory (BDI
-1l) y Beck Anxiety Inventory (BAI). Los polimorfismos VNTR del gen SLC6A3 para DAT-1 fueron genotipificados a partir de ADN de sangre
periférica a partir de la técnica de PCR. Con las frecuencias se calculd el equilibrio de Hardy Weinberg. Resultados: el 52 % de los sujetos
fueron de sexo femenino, con una media de edad de 20 afos. Las frecuencias genotipicas de los VNTR de DAT1 estaban en equilibrio de
Hardy- Weinberg (p > 0.05). Los alelos con mayor frecuencia fueron los VNTR con 10R (75 %) y 9R (23,4 %). Se encontrd la presencia de
alelos raros de 11R y 6R (0,08 %) en genotipos heterocigotos con 10R. Conclusién: las frecuencias alélicas 10R y 9R del VNTR DAT-1 en
universitarios con bajos niveles de depresién y ansiedad, fueron similares a las reportadas en otras poblaciones latinoamericanas. Las
variantes menos frecuentes 6R y 11R pueden derivarse del mestizaje con poblaciones asiaticas o europeas.

Palabras claves: Dopamina. Polimorfismo genético. Proteinas de Transporte de Dopamina a través de la Membrana Plasmatica.
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Abstract

Introduction: in the 3’ Untranslated Region (UTR) of the SLC6A3 gene coding for the dopamine transporter 1 (DAT1), the presence
of Variable Number Tandem Repeats (VNTR) has been described that, depending on their length, can affect protein expression and
dopaminergic reuptake, which could contribute to the development of neuropsychiatric disorders such as anxiety and depression.
Objective: to describe the frequency of VNTR polymorphisms in the 3’ UTR region of the DAT1 gene in a sample of undergraduate students
with low levels of depression and anxiety from a private university in Cali, Colombia. Methods: cross-sectional study in 62 college students
aged 18-25 years in 2018, selected with low levels of anxiety and depression according to Beck Depression Inventory (BDI -Il) and Beck
Anxiety Inventory (BAI) inventories. VNTR polymorphisms of the SLC6A3 gene for DAT-1 were genotyped from peripheral blood DNA
from PCR technique. Hardy Weinberg equilibrium was calculated with the frequencies. Results: fifty-two percent of the subjects were
female, with a mean age of 20 years. The genotypic frequencies of DAT1VNTRs were in Hardy- Weinberg equilibrium (p > 0.05). The alleles
with the highest frequency were VNTRs with 10R (75 %) and 9R (23.4 %). Rare alleles of 11R and 6R (0.08 %) were found to be present in
heterozygous genotypes with 10R. Conclusion: the 10R and 9R allele frequencies of VNTR DAT-1 in university students with low levels of
depression and anxiety were similar to those reported in other Latin American populations. The less frequent 6R and 11R variants may
derive from interbreeding with Asian or European populations.

Keywords: Dopamine. Dopamine transports proteins across the plasma membrane. Genetic polymorphism.

Introduccién elevadas de dopamina podrian contribuir a una
menor actividad dopaminérgica, potencialmente
El gen SLC6A3 codifica la proteina transmembrana causando trastornos neuropsiquidtricos relacionados
DAT1 que tiene como funcién recapturar  CON el agotamiento de dopamina como la depresion
dopamina desde el espacio sindptico, por lo que Y la ansiedad’. Estudios en adultos con sintomas de
es considerado fundamental para la finalizacion ~ depresion han observado una mayor frecuencia
de la neurotransmisién dopaminérgica en las  significativa del genotipo 9R/9R, asimismo en este
terminaciones presinapticas'. Las vias reguladas por ~ grupo el genotipo 10R/10R genotipo se relacion6
el neurotransmisor de dopamina han sido implicadas 0N sintomas de ansiedad severa y moderada®. A su
en la regulacién neuroendécrina y alimentaria, la  VeZ han relacionado que portar el alelo 10R facilita la
actividad locomotora, la afectividad y la emotividad®. ~ respuesta a la terapia antidepresiva®. En contraste,
La regién no traducida UTR3’ de SLC6A3 es una en nifios con sintomas de ansiedad social relacionado
region variable en el que una secuencia puede al trastorno del espectro autista, el genotipo 10R/10R
repetirse multiples veces en tindem, este  tuvomayor frecuencia®.
polimorfismo se denomina NuUmero Variable de
Repeticiones en Tondem (VNTR). En estaregién, este ~ Para el 2017 se estim6 que 4,4% de la poblacion
gen presenta un VNTR de 40 pb que puede repetirse ~ mundial sufrié un trastorno depresivo y 3,6 %, un
entre 3 a 13 veces’. Aunque la distribucién de estos ~ trastorno de ansiedad". En Colombia para el 2015
VNTR varia significativamente entre poblaciones, se estimé una prevalencia de 5.4% de depresion
en Latinoamérica, los mas frecuente son los de 10 Y 3.9% de ansiedad en la poblacion entre los 14 -44
(10 %-85 %) y 9 repeticiones (15 %-22 %)*. En contraste,  afios, teniendo mayor relevancia la region pacifica
en Europa se presenta en una baja frecuencia (1%)los ~ <on 7.1% y 3.9 % respectivamente®. Estas cifras se
alelos de 6 y 11 repeticiones®®. incrementaron en adultos (18-29 afios) en 48%
depresiéon y 37 % ansiedad durante el periodo de
Estas variaciones polimdrficas no afectanlasecuencia ~ confinamiento por el COVID 19 a nivel mundial®.
de aminodcidos del transportador DAT1, pero
pueden afectar la expresién génica al influenciar la  Sj bien alin no existe un consenso con respecto
estabilidad, el transporte, maduracién y degradacidn a la contribucion de los VNTR de DAT1 en la
del ARNm®. Se ha reportado que ciertos VNTR en  susceptibilidad a trastornos neuropsiquiatricos como
DAT1, pueden afectar la recaptacion de dopamina,  ladepresidnylaansiedad®, estos trastornos son cada
prolongando su presencia en la hendidura sindptica  vez mas frecuentes en poblacién joven universitaria
y activando mecanismos de regulacién negativa  generando ausentismo, bajo rendimiento académico,
que conducen a su degradacidn e inestabilizan sus  abandono universitario o incluso casos de suicidio®.
receptores postsindpticos’. Asi, concentraciones Porlo tanto, es muy importante estudiar la frecuencia
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de estos polimorfismos en poblaciones con bajos
niveles de depresién y ansiedad, informacién de
base que permita realizar comparaciones con otras
poblaciones universitarias y futuros estudios de
susceptibilidad a estos trastornos. Por esta razodn,
esta investigacion tuvo como objetivo describir la
frecuencia de polimorfismos VNTR en la region UTR
3’ del gen DAT1 en una muestra de estudiantes de
pregrado con bajos niveles de depresidn y ansiedad
de una universidad privada de Cali, Colombia.

Materiales y Métodos

Disefio y poblacién estudio

Estudio transversal, con enfoque cuantitativo y de
disefio descriptivo. Con un modelo de seleccidn
de muestra no probabilistico y de participacion
voluntaria en poblacién universitaria de la Pontificia
Universidad Javeriana sede Cali- Colombia. Se
invitaron 143 estudiantes universitarios que
estuvieran matriculados entre segundo y décimo
semestre de pregrado en el afio 2018. Fueron
seleccionados 62 estudiantes, los cuales cumplieron
los siguientes criterios de inclusion: 1) edad entre 18
-25 afios, 2) bajos niveles de depresién y ansiedad
segln los inventarios de Beck. Los criterios de
exclusién fueron: 1) consumo diario o semanal de
sustancias psicoactivas como marihuana, cocaina,
alucinégenos, tranquilizantes y estimulantes, 2)
consumo diario o semanal de alcohol.

Instrumentos

Fueron considerados sujetos con bajos niveles
de depresion aquellos que obtuvieron un puntaje
inferior de 19 en el inventario Beck Depression
Inventory (BDI) version 11" validada en poblacién
universitaria  colombiana”.  Los  estudiantes
fueron clasificados con bajos niveles de ansiedad
cuando el puntaje en el inventario Beck Anxiety
Inventory versién original (BAI)® fue inferior a 15,
inventario que ha sido validado en poblacién joven
universitaria'*>*'. El protocolo de evaluacién de los
inventarios fue presentado a cada participante de
forma individual, por asistentes de investigacion,
formados en el campo de la psicologia, previamente
entrenados por las investigadoras del estudio, para
la presentacidn y recoleccidn de la informacidén. La
calificacién e interpretacion de los resultados de las
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escalas BDI-Il y BAI se realizaron de acuerdo con las
instrucciones de los manuales originales' .

Adicionalmente, para indagar la condicion médica
de los participantes relacionado al sistema nervioso
central, se realizé un cuestionario adicional en donde
se preguntd si la persona alguna condicién médica o
se encontraba bajo algun tratamiento farmacoldgico,
en caso afirmativo se solicité detallar la condicidn
médica y el nombre del medicamento. Por otro
lado, el consumo de sustancias psicoactivas (SPA) se
exploré mediante el cuestionario de estilos de vida
en jovenes universitarios (CEVJU-R), un cuestionario
de autorreporte validado en poblacién universitaria
colombiana®, el cual incluye 7 preguntas sobre el
consumo regular de SPA evaluado en una escala
Likert: no consumo, consumo ocasional (social), una
vez por semana, una vez al dia o varias veces al dia.

Consideraciones éticas

Todos los participantes firmaron un consentimiento
informado, el cual contéd con la aprobacién del
comité de ética institucional. Ademads, este estudio
se acogid a la resolucidn 8430 de 1993 y a la 2378 de
2008 de la legislacién colombiana, y a la declaracién
internacional de Helsinki.

Toma de muestras de sangre

El dia previo a la toma de muestra de sangre, se
solicité a los participantes dormir un promedio de 8
horas, no consumir cafeina, ni sustancias psicoactivas,
por lo menos, 12 horas antes. En total, se realizaron
6 jornadas de toma de muestras, entre las 7 am y 11
am. Las muestras de sangre fueron colectadas por
tres enfermeras de unainstitucién de salud, en tubos
anticoagulados con EDTA, para ser posteriormente
almacenados a -80°C.

Extraccion de ADN

La extraccién del ADN se realizé a partir de sangre
periférica se realizé con el DNeasy Blood & Tissue Kit
(Cat No. 69506 QIAGEN) siguiendo las instrucciones
del fabricante, y la concentracién se determind
espectrofotométricamente, midiendo la absorbancia
(A) a 260 nm, segun la siguiente férmula: [ADN ng/
uL] = A260 nm x 50 ng/uL. La pureza del ADN se
estimd con la relaciéon A260 nm/ A280 nm. Luego, el
ADN fue almacenado a-30 °C.
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Genotipificacion de polimorfismos

La genotipificacion del VNTR en la regién UTR
3’ de DAT1 mediante PCR convencional, usando
dos cebadores con las siguientes secuencias:
F:5-TGTGGTGTAGGGAACGGCCTCGAG-3” vy Rig-
CTTCCTGGAGGTCACGGCTCAAGG-3’ descritos
originalmente por Waldman et al (23). La PCR se
realizé utilizando dos DNA polimerasas: la Phusion™
High-Fidelity DNA Polymerase (Thermo Scientific,
catdlogo No. F553L) y la GenTaq (laboratorio de
genética y biologia molecular Colombia LTDA). La
mezcladelareaccidncontenia:bufferdeamplificacién
1X, 0.2 mM dNTPS, 0.1 — 0.15 uM de cada cebador,
1.5 - 2.5 m MgCl2 y 0.2 - 0.33 Ul de DNA polimerasa
para la Tag Phusion y GenTaq respectivamente.
La cantidad de ADN gendémico adicionado fue 100
ng. Las condiciones de amplificacién incluyeron una
desnaturalizacién inicial de 5 min a 95 °Cen el caso de
la Gen Taq 0 30 s a 98 °C para la Taq Phusion, seguido
por 35 ciclos a 95 °C por 30s (Gen Taq) 0 98 °C por 10
s, el anillamiento 64 °C por 30's, 72 °C por 30 s. Parala
Taq Phusion la etapa de anillamiento y extensidn se
realizé en un solo paso a 72 °C por 35 s, la extensidn
final fue a 72 °C por 10 min para ambas polimerasas.
En cada una de las PCR se corrié un control negativo,
para descartar contaminacion de las muestras.

Los productos de PCR fueron separados en geles de
agarosa al 2 % con buffer Tris-EDTA 1x, a 70 Voltios por
90 minutos, usando marcadores de peso molecular
escalonados cada 50 bp (Nippon Genetics,). El gel
fue tefiido con la tincién Fluorescent Stainig Dye
(Smobio) y visualizado en foto-documentador a
260 nm. Para establecer los VTNRs, se compard el
tamafio y nimero de las bandas con el patrén de
los marcadores de peso molecular como control de
que la PCR se realizé correctamente. Los tamafios
esperados segtn el nimero de repeticiones fueron
los siguientes: 320 pb (6 R), 360 pb (7 R), 400 pb
(8 R), 440 pb (9 R), 480 pb (10 R) y 520 pb (11 R).
La evaluacién fue realizada por dos evaluadores
independientes. En caso de discordancia se repitid la
amplificacién y la electroforesis.

Andlisis estadistico

Las frecuencias alélicas de los VNTR para DATjY,
se determinaron con base al total de muestras
analizadas. Las relaciones entre las frecuencias
alélicas y genotipicas por sexo se estimaron con
Chi-cuadrado (x2). El equilibrio Hardy-Weinberg
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fue determinado usando una prueba exacta multi
alélica con un nivel de significancia de p > 0,05
(24), con el fin de establecer si las frecuencias
genotipicas en funcién del alelo estan constituidas
por sujetos independientes que no tienen grado de
consanguinidad, y no han presentado la aparicidn
de nuevos alelos o la fijacién de estos®. El andlisis
se realizé con el lenguaje de programacién R con la
plataforma R-studio versién 4.0.2%°

Resultados

Se evaluaron 143 estudiantes universitarios, de
los cuales se excluyeron 37 por presentar valores
mayores en el BDI (>19) y BAI (>15), y 44 sujetos
no aceptaron seguir participando. Por lo tanto, se
genotipificaron los VNTR del gen SLC6A3 para DAT1
de 62 sujetos que cumplieronlos criterios de inclusidn
y decidieron participar en el estudio. Los estudiantes
cursaban entre tercer y séptimo semestre, la media
de edad fue de 20,1 (% 1,4), siendo mujeres el 52 %. Los
puntajes para BDl en mujeres y hombres fueron 9,2 (+
5,3) y 7,2 (£ 3,7), para BAI fueron 8,41 (+ 4,85) y 6,50
(% 3,72), por lo que la muestra estaba constituida por
sujetos con bajos niveles de depresidn y ansiedad.

Geve 8. 9

10 11

198:3

i (520pb)

(480pb)

— [ —

450pb

9R
(440pb)

6R
(320pb)

Figura 1. Visualizacién de amplificacién de polimorfismos de VINR
en gel de agarosa 2 %. De izquierda a derecha, en el pozo 6 se
encuentra el marcador de peso (50 pb DNA Ladder). Desde el pozo
1 hasta el 5 se observan muestras con genotipo homocigotos 10
R (480 bp); desde el pozo 7 hasta el 9 se exhiben individuos
heterocigotos con repeticiones 10R (480 bp) - 9 R (440 bp). En el
pozo 10y 11 se encuentran muestras heterocigotas con genotipo 11
R (520 bp) - 10 R, y 10 R- 6 R(320 bp) respectivamente.

Fuente: autores.
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La aproximacion metodoldgica permitié identificar
después de la electroforesis los distintos VNTRs de
DAT1 en todas las muestras analizadas (ver figura
1), solo se repitié la amplificacién y electroforesis
en dos muestras. No se encontraron diferencias en
las frecuencias alélicas (p = 0,995) y genotipicas (p
= 0,998) de los polimorfismos VINR de la region
UTR 3’ del gen DAT1 segtn el sexo (ver Tabla 1).
En la muestra de los 62 sujetos se logré identificar
cuatro alelos, siendo los alelos de 10R y 9R los mas
frecuentes, y los alelos 11R y 6R, variantes raras en
la poblacién estudiada. En la figura 2 se observa
que los genotipos mas comunes fueron el 10R/10R,
el 9R/10R y el 9R/9R (ver Figura 2). El analisis de la
distribucion de los genotipos VNTR del gen DAT1
mostrd que la poblacidn se encontraba en equilibrio
Hardy-Weinberg (p=0,844).

Tabla1. Caracteristicas generales, frecuencias alélicas y genotipicas
de VNTR en el UTR 3’ del gen DAT1 de los 62 sujetos seleccionados
en el estudio.

Alelos Mujeres (n=32) Hombres (n=30) | p-valor
6R 0% 2%
9R 18%
28%
0.995
10R 80%
70%
11R 0%
2%
Genotipos | Mujeres (n=32) | Hombres (n=30) | p-valor
10R-10R 50% 63%
10R-9R 38% 30%
0.998
9R-9R 9% 3.5%
10R-6R 0% 3.5%
10R-11R 3% 0%

Fuente: autores

De una muestra de 62 estudiantes universitarios
con bajos niveles de depresién y ansiedad, se
identificaron cuatro alelos VNTR para DAT1, los alelos
mas frecuentes fueron 10R y 9R, mientras que los
VNTR 11R y 6R fueron poco frecuentes. Los alelos se
encontraron en equilibrio Hardy-Weinberg (p=0,844).
No se encontraron diferencias significativas en las
frecuencias alélicas y genotipicas segin el sexo
(p=0,995 y p=0,998 respectivamente).
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Discusién

Este estudio reporta por primera vez la frecuencia de
alelos y genotipos tipo VNTRs de 40 bp en la regién
UTR 3’ del gen DAT1 en una muestra de estudiantes
universitarios con bajos niveles de depresién y
ansiedad de una universidad privada de Cali.

Los alelos 10R y 9R fueron los mas frecuentes en los
sujetos estudiados, resultado similar al reportado
en otras poblaciones adultas latinoamericanas
como México (10R: 0,85; 9R: 0,15), Chile (10R: 0,74;
9R: 0,23), Brasil (10R: 0,70; 9R: 0,26)*® y en nifos
del centro de Colombia (10R: 0,78; 9R: 0,19)*. En
contraste, la frecuencia del alelo 10R en la poblacién
de estudio fue menor a lo reportado en poblaciones
indigenas colombianas, en las cuales la frecuencia
del alelo 10R oscila entre 0,95 y 14, lo cual podria
indicar que la muestra estudiada presenta una mayor
variabilidad genética del VNTR DAT-1 asociada con el
mestizaje de la poblacién de origen.

Los alelos que presentaron baja frecuencia (0,01)
en los sujetos estudiados fueron el de 6R y 11R. La
presencia del alelo 11R se ha reportado con una
frecuencia de 0,01 en poblacién adulta sana de
Rusia‘, pacientes italianos con esquizofrenia® y nifios
colombianos® e ingleses®” con déficit de atencidn.
Respecto al alelo 6R, este se haregistrado en Oriente
Medio con una frecuencia de 0,018° En todas las
poblaciones reportadas al igual que en nuestro
estudio, se encontré que las frecuencias genotipicas
de los VNTR de DAT1 se encuentran en un equilibrio
Hardy Weinberg, es decir, que la variacidon de esta
region es constante de una generacién a la siguiente
gracias a un apareamiento aleatorio®.

Las frecuencias para los alelos 10R (0,75) y 9R
(0,23) obtenidas en nuestra poblacién de jévenes
con bajos niveles de depresidn y ansiedad son muy
similares a las encontradas en pacientes alemanes
(n=190, edad=46 afos) con sintomas depresivos, en
donde los pacientes que portaban el alelo 10R (0,73)
tuvieron una mejor respuesta (52 %) a tratamientos
farmacoldgicos con antidepresivos que los pacientes
portadores del genotipo 9R/9R (35 %)°. Asimismo,
en una muestra de hombres rusos (n=657, edad=25-
64 afios) con antecedentes de ansiedad y depresién
se observé que el alelo 10R de DAT1 (0.74) fue
mas frecuente entre hombres con un nivel severo
de ansiedad, mientras que el alelo 9R (0,22) fue
significativamente mayor en el grupo de hombres con
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depresidn y agotamiento vital, sugiriendo que la
presencia de estos alelos aumentala posibilidad de
presentar estos trastornos®. En contraste, Saung
et al. (2014)* no encontraron asociacion entre el
VNTR de 9R y 10R con el trastorno generalizado
de ansiedad y depresién en pacientes que fueron
tratados con el antidepresivo venlafaxina (n=156,
edad=18-20 afios). Estos resultados divergentes
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han llevado a proponer que los VNTR de la regidn
UTR 3’ de DAT1 no son los Unicos determinantes de
la expresion de este transportador de dopamina.
Otras variantes en esta regidn génica como
haplotipos con variantes tipo SNP ubicadas en
el promotor y los intrones 1, 9 y 14 podrian estar
contribuyendo al desarrollo de estas patologias
psiquiatricas?.

56.5%

1.6%

1.6%

10R/10E. 10R/9E. 9R/9R. 10E/11ER 10R/6R
Genotipos

Figura 2. Distribucién de los VNTR UTR 3’ del gen DAT1 en los 62 sujetos estudiados. A) Frecuencias de los cuatro alelos encontrados,
siendo el mas frecuente el alelo de 10 repeticiones. B) Frecuencias de los genotipos observados, destacando el genotipo homocigoto 10R

y heterocigoto con el alelo 9R.
Fuente: autores

La etiologia de los trastornos psiquidtricos como
la depresién y la ansiedad es compleja y se deben
tener en cuenta diferentes factores ambientales y
genéticos que pueden determinar su presencia en
la poblacién®, el VNTR del gen DAT1 es solo una de
las variantes genéticas descritas (DRD4, BDNF, ACE,
SERT,HTR2A, MTHFR,SLC6A4, TH, MAOA, FKBPs,
CRHR1, COMT y CREB1)**% que se han asociado
con el trastorno de depresién y ansiedad. Por lo
tanto, el efecto de los polimorfismos de este gen
debe ser considerado junto con otras variantes
(VNTR o SNP) localizadas en regiones codificantes
y reguladoras de genes relacionados con el sistema
dopaminérgico.

Este estudio tuvo como limitaciones un tamafio de
muestra pequefo, lo que puede afectar la precisién
de la estimacién de las frecuencias alélicas.
Asimismo, dado que la muestra fueron estudiantes
universitarios, puede que no sea representativa de
la ciudad de Cali. Ademéds, no se contd con un grupo
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control que presentara sintomas de depresién y
ansiedad. Por otro lado, este estudio, aunque fue
transversal, no tuvo seguimiento de los niveles de
depresidn y ansiedad de los participantes, asi como
tampoco considerd los antecedentes psiquidtricos
0 una evaluacién por psiquiatria o neuropsicologia
para confirmar los resultados en las escalas de
Beck, las cuales se aplicaron como autopercepcidn
de sintomas de ansiedad y depresién. No obstante,
como fortaleza, este es el primer estudio en
reportar frecuencias de los VNTR del gen SLC63A,
en una muestra universitaria de Cali.

Conclusiones

En la muestra estudiada se encontrd que los VNTR de
laregion UTR 3’ de DAT1, en estudiantes universitarios
con bajos niveles de depresidn y ansiedad de Cali,
presentan frecuencias similares a las reportadas en
otras poblaciones latinoamericanas y poblaciones
con sintomas de ansiedad y depresidn.
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Si bien las variantes alélicas mas frecuentes fueron
los alelos 9R y 10R, los cuales se han asociado
con trastornos de depresién y ansiedad en otras
poblaciones, alin no es muy clara la participacién de
estas variantes en el desarrollo de estos trastornos.
Por otro lado, las variantes menos frecuentes fueron
las de 6R y 11R, alelos que pueden estar en nuestra
muestra producto del mestizaje con poblaciones
europeas y asidticas. Las frecuencias reportadas
podrian ser de utilidad para disefiar futuros estudios
que investiguen asociaciones genéticas de los
VNTR UTR3’ de DAT1 con diferentes condiciones
relacionadas con el sistema dopaminérgico en
poblacién universitaria colombiana.
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