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Introduccion

Durante los ultimos 50 afios, la hipétesis monoaminérgica
de la depresion ha dominado el campo de la investigacion y,
sobre todo, del tratamiento de lostrastornos depresivos. En
la década de los cincuenta del siglo pasado se descubrieron
las propiedades antidepresivas de la iproniazida y de la imi-
pramina, que dieron paso a 2 familias de antidepresivos de
gran trascendencia: los inhibidores de la monoaminooxida-
sa (IMAQ) y de los antidepresivos triciclicos (ADT), respecti-
vamente®2. Apartir de 1970 fueron apareciendo nuevos an-
tidepresivos heterociclicos, denominados en aquella época
“antidepresivos atipicos’ o de “segunda generacién” (ma-
protilina, mianserina, trazodona, viloxazina, nomifensina)
que, pese a las expectativas iniciales, constituyeron una
aportacion terapéutica que, salvo matices, no super6 a la
que se habia conseguido con los antidepresivos clasicos. A
finales de la década de los ochenta del pasado siglo, tras el
fracaso inicial de zimelidina por estar relacionada con el
sindrome de Guillain-Barré, surge una nueva familia de an-
tidepresivos, losinhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), liderados por la fluoxetina, que destaca-
ron por su gran utilizacion y aceptacion. Posteriormente,
Ilegan al arsenal antidepresivo los inhibidores de |la recap-
tacién de noradrenalina y serotonina, como la venlafaxinay
mas recientemente la duloxetina, los bloqueadores de re-
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ceptores aminérgicos presindpticos, cuyo prototipo es la
mirtazapina, y los inhibidores selectivos de la recaptacion
de noradrenalina, cuyo Unico representante es la reboxeti-
nad. Todos ellos, incluida la mirtazapina, siguen empleando
el mismo mecanismo de accion que los antidepresivos clasi-
cos, como es la modulacién de la transmision monoaminér-
gica a nivel sinaptico*®.

Es posible que el hecho de que todos estos agentes explo-
ren mecanismos monoaminérgicos condicione sus particula-
ridades terapéuticas, como su retraso en el inicio del efec-
to, siempre mas de 2 semanas, y su falta de eficacia en
aproximadamente el 30%de los pacientes. En este sentido,
el avance real aportado por los nuevos agentes se ha basa-
do, més que en una diferenciaciéon importante desde el
punto de vista de la eficacia terapéutica (algunosincluso no
superan a los clasicos), en un perfil diferencial de efectos
adversos. Asimismo, los nuevos antidepresivos, en especial
los ISRS han dado al profesional una mayor confianza de
empleo, lo que ha facilitado el tratamiento del paciente
deprimido por el médico de atencion primaria®. Sn embar-
go, pese a estas ventajas, los problemas en el tratamiento
del paciente depresivo no se han resuelto, por lo que se
necesitan nuevos agentes que aborden el problema de la
depresion desde mecanismos de accién diferenciales al de
los antidepresivos “ monoaminérgicos”57.

En la actualidad, hay multiples datos cientificos, tanto en
el animal de experimentacién como en humanos, que ava-
lan la participacién de mecanismos no monoaminérgicos en
la fisiopatologia de la depresidon. En este sentido, los es-
fuerzos por conseguir antidepresivos que produzcan sus
efectos a través de mecanismos no monoaminérgicos son
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intensos. Sn embargo, estos esfuerzos no se han acompana-
do de resultados satisfactorios. En efecto, la exploracion de
analogos de las neurotrofinas, antagonistas de la CRH, mo-
duladores de los receptores NMDA, antagonistas de la sus-
tancia P, todos ellos con argumentos cientificos que avalan
un potencial efecto antidepresivo, no han dado resultados
desde el punto de vista clinico y, por tanto, no han podido
ser comercializados*s.

Hay algunas posibles razones para explicar esta carencia de
hallazgos. Por una parte, los modelos experimentales para el
estudio de antidepresivos serotoninérgicos y noradrenérgicos
no estan disefiados para detectar otros mecanismos. Ademas,
hasta el momento, carecemos en clinica de antidepresivos no
aminérgicos que puedan validar dichos métodos experimenta-
les. Por otra parte, la investigacion bésica, y sobre todo clini-
ca, que debe incluir un amplio nimero de pacientes, junto con
la elevada respuesta obtenida con placebo, en especial en es-
tudios de corta duracién, hace que el desarrollo de estos far-
macos sea una empresa sumamente costosa. Todo ello condi-
ciona que hasta ahora se haya apostado por la investigacion
“mas predecible” de antidepresivos monoaminérgicos’.

Sn embargo, parece que en los préximos afos algo puede
empezar a cambiar. Un hito en este sentido puede venir de
la mano de la agomelatina. Este agente, conocido inicial-
mente con las siglas S20098, de investigacién y desarrollo
de la industria farmacéutica francesa Laboratoires Servier,
es el primer antidepresivo, con eficacia clinica contrastada,
que aborda el tratamiento de la depresion desde una pers-
pectiva farmacologica diferente de la del resto de los agen-
tes farmacol6gicos empleados hasta el momento. H meca-
nismo primario de este agente es su accién agonista sobre
receptores de melatonina MT, y MT, y su antagonismo sobre
el receptor 5-HT,, y que ademas presenta la capacidad de
resincronizar el “reloj bioldgico”*.

Ritmos bioldgicos y mecanismos de control

Todos los organismos, incluyendo el ser humano, han desa-
rrollado un sistema para la medicion del tiempo, lo que les
permite adaptarse a fenémenos ambientales que se repi-
ten en forma regular constante. Estos ciclos diarios, luz,
oscuridad, temperatura, etc., obligan al individuo a adap-
tarse ante los cambios ambientales. Es més, para una bue-
na adaptacién se requiere poder anticiparse a estos ciclos
diarios, que son predecibles. Es por ello que el sujeto
muestra ciclos que afectan a sus funciones fisiolégicas y
conductuales que resultan ser los méas adecuados en la al-
ternancia de intervalos de actividad y suefo. Estas oscila-
ciones, que son generadas endégenamente, se conocen
como ritmos circadianos, por presentarse aproximadamen-
te cada 24 h. Los ritmos circadianos afectan a gran canti-
dad de parametros fisiolégicos, como la frecuencia cardia-
ca, la presién arterial, la temperatura corporal, la
liberacion de hormonas, como melatonina, cortisol, TSH, o
insulina, entre otras, a la eliminaciéon renal e incluso a la
actividad enzimética del citocromo P-450. Desde el punto
de vista experimental, se trabaja habitualmente evaluan-
do las modificaciones producidas sobre el ciclo suefio-vigi-
lia, los valores de cortisol y melatonina, la temperatura
corporal y la actividad motora. Asi, es posible observar

picos de liberacion hormonal, como los de melatonina en
las horas nocturnas y cortisol en la madrugada, seguidos
de disminucién en los valores a otras horas®.

B control circadiano esta constituido por 3 componentes
esenciales: un reloj biolégico o marcapasos maestro, locali-
zado en el nucleo supraquiasmatico (NSQ) del hipotalamo
anterior, y unas vias aferentes que informan al NSQ del
mundo exterior; unas vias eferentes que son las responsa-
bles de acoplar el reloj biolégico con la expresion de los
cambios de las funciones o ritmos circadianos.

B NSQ es un ndcleo par localizado en la region anteroven-
tral del hipotalamo, justo por encima del quiasma éptico,
formado por alrededor de 10.000 neuronas que contienen en
su mayoria acido gammaaminobutirico (GABA) y, en menor
proporcién, vasopresina, polipéptido vasoactivo intestinal,
encefalinas, sustancia Py otros péptidos®. La importancia de
este nucleo en el control del ritmo circadiano es fundamen-
tal. De hecho, la lesion de este nicleo produce una pérdida
de los ritmos circadianos, como por ejemplo de actividad
motora, ciclo suefo-vigilia, ingesta de comiday bebida, tem-
peratura y secrecion hormonal, en varias especies de mami-
feros, incluido el hombre, y estosritmos se recuperan al tras-
plantar tejido del NSQ'°. La via aferente de este sistema esta
formada por el tracto retinohipotalamico (TRH), constituido
por un conjunto de axones que proyectan desde la retina
hacia el hipotédlamo anterior y que utilizan como neurotrans-
misor a los amino&cidos excitatorios glutamato y aspartato.
Ademas, este TRH envia proyecciones al nicleo intergenicu-
lado del talamo, que se comunica a su vez con el NQ a tra-
vés del tracto geniculohipotalamico, liberador de neuropép-
tido Y y GABA. Las principales aferencias desde el NQQ se
proyectan al hipotalamo anterior e hipotalamo tuberal, que
a su vez se proyectan a 6rganos efectores. Ademas, el nu-
cleo paraventricular del hipotalamo envia sus axones al sis-
tema nervioso simpatico, que a su vez inerva a la glandula
pineal y controla la sintesis de la melatonina. Esta via se
activa en caso de oscuridad y libera noradrenalina sobre la
pineal, la cual pone en marcha la sintesis nocturna de me-
latonina. La melatonina, que no tiene la capacidad de ser
almacenada, se secreta de manera circadiana al torrente
sanguineo y sincroniza los ritmos de todo el organismo in-
cluido el propio NSQ''.

Ademas, el NSQ es controlado por vias serotoninérgicas
que nacen en neuronas de los nicleos mesencefalicos del
rafe y que actian sobre receptores 5-HT, situados en neuro-
nas del NSQ. La actividad de estas neuronas depende del
estado de vigilia del individuo, momento en el que funcio-
nan de forma regular. Sn embargo, la actividad serotoni-
nérgica es lenta durante las fases de suefio lento y estan
silentesdurante las fases del suefio REM. & ha sugerido que
esta via actuaria en el NSQ modulando la sincronizacion
producida por la informacion luminica®™.

Todo este entramado anatomofuncional, gobernado por
el marcapasos maestro localizado en el NSQ del hipotéla-
mo anterior, va a ser el responsable de la generacion de
los ritmos circadianos. Hay que tener presente que la pe-
riodicidad endégena individual determinada genéticamen-
te es ligeramente diferente del ciclo de 24 h (habitual-
mente es mas prolongada) y precisa la sincronizacién
diaria con este ciclo circadiano de 24 h mediante zeitge-
bers o temporizadores, que no son mas que sefales am-
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bientales que acttan de manera repetitiva'®. B principal
zeitgeber del NQ esla luz, que alcanza este nucleo desde
los fotorreceptores de las células ganglionares de |a reti-
na. Otros zeitgebers no féticos (el ejercicio, tal vez el
suefio o la oscuridad, y los nutrientes) se han investigado
menos y probablemente sean temporizadores mas débiles
0 menos potentes que la luz. Un esquema simplificado vie-
ne recogido en la figura 141

Papel de la melatonina en el control
de los ritmos circadianos

La melatonina (N-acetil-5-metoxi-triptamina) es una sus-
tancia enddgena sintetizada por la glandula pineal (epifisis,
en las denominaciones clasicas), mediante acetilaciéon y
posterior metilacion de la serotonina'. En condiciones nor-
males, la melatonina es sintetizada en el hombre y otros
mamiferos, incluso en roedores de actividad nocturna, du-
rante la noche, y puesto que no es almacenada se libera de
forma inmediata®. La secrecion de melatonina es inhibida
por la luz percibida por la retina, que informa al NQ, ver-
dadero “reloj bioldgico circadiano”, el cual, atravésde una
via polisinaptica, que implica al sistema nervioso simpatico,
inhibe la secrecion de la hormona en la glandula pineal ™. La
melatonina actuaria, por tanto, como un “transductor neu-
roendocrino” '°.

La melatonina es la hormona responsable de la regula-
cién de diversos ritmos circadianos, como el ritmo suefo-
vigilia, la temperatura corporal o los cambios ciclicos de la
presion arterial, asi como los ritmos estacionales'®'’, por
ejemplo los relacionados con la reproduccién de algunos
mamiferos'®, y aspectos inmunoldgicos relacionados con la
edad'. Estos efectos parecen estar mediados por la estimu-
lacion de sus receptores MT, y MT, acoplados a proteinas
G2, Ademas, la melatonina controla otras funciones fisio-
l6gicas, como la depuracion de radicales libres??, que po-
drian estar bajo el control de receptoresintracelulares para
la melatonina o ser mediados por mecanismos no depen-
dientes de receptores®.

B papel de la melatonina como hormona cronobidtica es
clave en el mantenimiento de los ritmos circadianos de los
seres vivos. Miltiples estudios epidemiol 6gicos ponen de ma-
nifiesto que los sujetos sometidos a perturbaciones laborales
de su ritmo de luz-oscuridad son mas propensos a presentar
distintos tipos de patologias: alteraciones hormonales, tras-
tornos del suefio, alteraciones alimentarias, patologia car-
diaca y digestiva, asi como trastornos depresivos'®?, Estos
fenémenos se han achacado a la falta de secrecion de mela-
tonina por la presencia nocturna de luz".

Alteracion d(_allos ritmos circadianos
en la depresion

La gran mayoria de las enfermedades poseen componentes
temporales, como se pone de manifiesto al observar que los
signos y sintomas de muchas patologias varian de forma cir-
cadiana o ultradiana. Asi, se han descrito picos de presién
arterial entre las 12 y las 18 h, las crisis asmaticas son mas
frecuentes entre las 0 y las 6 h, el dolor precordial, el pico
doloroso de la artritis reumatoide y las crisis de migrafas
entre las6y las 12 h®.

Sn embargo, si hay una patologia que pueda ser el para-
digma de una relacion entre sintomatologia y alteraciones
circadianas, creemos que ésa es la depresién. En efecto, la
alteracién de los ritmos circadianos del humor y del suefio
son hechos integrales de los trastornos afectivos, tanto del
trastorno depresivo mayor (TDM) como del trastorno bipo-
lar, y hay evidencias de la participacién de dicha disregula-
cion en la génesis de los trastornos depresivos®"#.

En este sentido, el sintoma cardinal de la depresion, el
humor depresivo, suele presentar cambios regulares en su
presentacion alo largo del dia en los pacientes deprimidos.
Ademas, esos cambios se suelen acompariar de modificacio-
nes en la actividad del sujeto, capacidad de concentracion,
ansiedad, alteraciones del ritmo del suefio, sintomas que
suelen ir en paralelo con la depresién del humor. Lo habi-
tual es que en la mayoria de los pacientes con un cuadro
depresivo melancdlico o tipico haya modificaciones del hu-
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Figura1 Representacion esquemética del
complejo anatomofuncional que controla
los ritmos bioldgicos. Estructuras anatémi-
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mor que se caracterizan por un empeoramiento matutino y
una mejoria al atardecer. Sn embargo, en algunos sujetos
en los que el humor empeora por la tarde se considera que
presentan una depresion “ atipica” o inversa, que suele aso-
ciarse con un cuadro neuroético, ansiedad y sintomas atipi-
cos. Es de destacar que estos pacientes atipicos responden
peor alaterapia luminica que los que exhiben un empeora-
miento matutino®.

Un interesante estudio, Ilevado a cabo por Peeters et al
en 20062 de la Universidad de Maastrich, mediante un con-
trol ambulatorio electrénico en tiempo real para evitar las
limitaciones que en este tipo de estudios supone |a hospita-
lizacion, evaluo6 los parametros “afecto positivo”, que se
caracteriza por sentimientos como el entusiasmo, interésy
satisfaccion, y “afecto negativo”, manifestado por sinto-
mas de ansiedad, nerviosismo, tension y culpabilidad, en
sujetos deprimidos y sanos. Los individuos sanos exhiben un
aumento del afecto positivo a lo largo del dia en forma de
U invertida, similar al observado en los sujetos depresivos,
aunque en éstos el nivel maximo de afecto positivo se al-
canza 107 min mas tarde, lo que se interpreta como un re-
traso de fase. En relacion con el afecto negativo, se observo
que los pacientes depresivos presentan un ritmo diurno mas
pronunciado y mas variable que el observado en los sujetos
sanos. En este sentido, parece destacable que en los pa-
cientes deprimidos estudiados ambulatoriamente en tiem-
po real, al igual que como se ha descrito en estudios con
pacientes hospitalizados, se producen alteraciones circa-
dianas de la afectividad, tanto positiva como negativa.

Pero el humor no esel Unico ritmo circadiano afectado en
la depresién y el ritmo circadiano por excelencia, el del
suefio-vigilia, se ve también alterado en la mayoria de los
sujetos con depresion. En cualquier caso, la asociacion de
insomnio y depresién no es discutible desde el punto de
vista clinico, ya que los sujetos con insomnio son mas pro-

pensos a padecer depresion y los pacientes depresivos pre-
sentan, en mas del 80%de los casos, el insomnio como sin-
toma3*3'. En los pacientes depresivos, el suefio es anormal,
presentandose un acortamiento de la latencia para la pri-
mera fase de suefio REM y una acumulaciéon de REM en las
primeras fases del suefio, con fragmentacion del suefio y
con un despertar matutino adelantado'-*. Estos datos se
interpretan como un adelanto de fase del sistema circadia-
no. Ademas, la presencia de estos trastornos del suefio es
un factor prodrémico y de riesgo de la aparicion de recu-
rrencias en los sujetos con depresion mayor?.

Asimismo, en la depresion también hay una tendencia a
que se produzca un avance de fase de otros ritmos biol6gi-
cos, como por ejemplo la temperatura corporal, que se en-
cuentra elevada en los depresivos durante la noche compa-
rada con el aplanamiento existente en los sujetos sanos®.
Ademas, se han descrito variaciones en el ritmo de secre-
cion del cortisol, caracterizadas por un avance de fase, en
algunos subtipos de depresion®.

Por otra parte, se ha observado en la depresién un apla-
namiento nocturno de los ritmos de secrecién de TSHy de
GH. Ademas, el hallazgo mas consistente que relaciona la
melatonina con la depresion es la disminucién nocturna de
la concentracién de dicha hormona en estos pacientes, asi
como las alteraciones en el ritmo de su secrecion®%%. §
bien estos hallazgos no han sido siempre confirmados en
otros estudios, ello se podria deber, con probabilidad, a la
complejidad y subtipos de pacientes deprimidos.

Teniendo en consideracién los hechos comentados, no es
de extrafiar que se haya pensado en el empleo terapéutico
de la melatonina?. De hecho, algunos trabajos aportan da-
tos a favor de |a eficacia de la melatonina en los trastornos
del suefo del anciano, asi como en nifios con diferentes al-
teraciones neuroldgicas. Sn embargo, otros estudios ponen
de manifiesto la carencia de resultados consistentes sobre
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la cantidad del suefio total o la disminucién de su latencia.
Del mismo modo, los efectos de la administracion exégena
de melatonina han sido estudiados en diferentes trastornos
afectivos, fundamentalmente en el trastorno afectivo esta-
cional, en el TDMy en el trastorno bipolar, aunque los resul-
tados también han sido contradictorios®%. En cualquier
caso, el alto interéstedrico de la melatonina, desde el pun-
to de vista fisiolégico, disminuye desde |a perspectiva tera-
péutica, habida cuenta de su corta vida media, rapida me-
tabolizacion, 1o que le da una baj a biodisponibilidad por via
oral, alta variabilidad interindividual en la respuesta, asi
como por su carencia de selectividad receptorial’. Por otra
parte, y teniendo en cuenta el interés por este mecanismo
de accion en el tratamiento de los pacientes deprimidos, se
ha realizado la busqueda de analogos que pudieran actuar a
travésde estainnovadora via en el tratamiento de la depre-
sion?',

Agomelatina: primer antidepresivo
melatoninérgico

La agomelatina es un agente antidepresivo que actla como
un agonista de losreceptoresde la melatonina MT, y MT 3%,
a la vez que se comporta como antagonista de los recepto-
res serotoninergicos 5-HT, . Por otra parte, presenta gran
limpieza sobre otro tipo de receptores, al carecer de afini-
dad por receptores adrenérgicos, dopaminérgicos, muscari-
nicos o histaminérgicos*, responsables de los efectos ad-
versos de otros antidepresivos. La agomelatina presenta un
perfil diferencial al del resto de antidepresivos presentes
en nuestro arsenal farmacoldégico, tanto “por lo que hace”,
agonista melatoninérgico y antagonista 5-HT,, como por
“lo que no hace”, no inhibe la recaptacion de monoaminas
y carece de capacidad de bloqueo de otros receptores®.

La agomelatina es un agonista potente de los receptores
de la melatonina de alta afinidad MT, y MT, (K = 6,15 X
10" My 2,68 X 107" M, respectivamente), siendo su capa-
cidad de fijarse al receptor comparable a la de la melatoni-
na (K = 8,52 X 10" My 2,63 X 107 M, respectivamente).
Ademas, la agomelatina es capaz de desplazar a la iodome-
latonina, marcador de ambos receptores, de su fijacién en
el NQ, principal reloj bioldgico de los ritmos organicos**2.

Losreceptores de alta afinidad MT, y MT, pertenecen a la
superfamilia de receptores relacionados con las proteinas G
(GPCR), estando acoplados negativamente a dichas protei-
nas. La estimulacion, por melatonina o por agomelatina,
produce una disminucion del AMPc y del CREB (cAMP rela-
ted element binding), que modifica la expresién de genes
precoces como c-fosy jun-B. Ademas, se inhibe la actividad
de proteincinasas activadas por diversos factores mit6genos
(MAPcinasa, ERK ,, MEK ,) y se activa la fosfolipasa G, la
cual estimula a la proteincinasa C, facilitando la entrada
intracelular de calcio. Ademas, el estimulo de receptores
MT, provoca la estimulacién de corrientes de potasio hiper-
polarizantes a través de los canales Kir3 acoplados a las
PGi. Por otra parte, los receptores MT, inhiben la acumula-
cion de GMPc. H conjunto de todos estos datos sugiere la
existencia de un amplio nimero de respuestas celulares in-
ducidas por la melatonina tras actuar sobre sus receptores
de alta afinidad* .

La localizacion de los receptores de la melatonina es muy
amplia en el sistema nervioso central, encontrandose, con
particular significado funcional, en el NQQ del hipotalamo y
en la zona tuberoinfundibular de la adenohipéfisis. Asimis-
mo, estan ampliamente distribuidos a nivel periférico, lo
que permite explicar el papel de la melatonina sobre los
ritmos cardiovasculares, la funcion gastrointestinal, y el
funcionalismo endocrino e inmunoldgico. Asi pues, la mela-
tonina, activando sus receptores, actuaria como un “reloj
biolégico” no sélo central, sino también periférico’ .

Agomelatina: antagonista de receptores 5-HT,.

La segunda caracteristica farmacolégica de la agomelatina
es su capacidad de bloquear los receptores 5-HT,, a la vez
que carece de afinidad por mas de 80 receptores estudia-
dos. Asimismo, se sabe que, al contrario de o que sucede
con la mayoria de antidepresivos (IMAO, ADT o ISRS), la ago-
melatina no modifica la densidad de los receptores 5-HT,,,
por lo que no provocard los efectos adversos relacionados
con estos receptores, como los de tipo gastrointestinal,
trastornos del suefo y disfuncion sexual®.

La afinidad de la agomelatina por los receptores humanos
clonados 5-HT,. es elevada (2,7 X 107 M), aunque menor
que la que exhibe sobre receptores melatoninérgicos, ac-
tuando como antagonista, como se pone de manifiesto por
abolir la actividad de las proteinas Gg/ 11 y Gi, e inhibir la
deplecion de fosfoinositol, mediada por la activacion de la
fosfolipasa C, relacionada con dicho receptor®. La agome-
latina antagoniza estos receptoresin vivo, como se pone de
manifiesto por su capacidad de inhibir la ereccion del pene
inducida por diversos agonistas serotoninérgicos en la rata.
Este efecto no se observa con la melatonina, que como sa-
bemos actUa sobre receptores melatoninérgicos, pero care-
ce de capacidad de bloqueo 5-HT,*.

B blogueo 5-HT,, en la corteza prefrontal, hipocampo,
amigdala y ganglios basales es de especial trascendencia
por estar situados en zonas implicadas con el déficit cog-
nitivo, afectivo y motor presente en la depresion. Ademas,
algunos antidepresivos tienen propiedades antagonistas de
receptores 5-HT, y la administracion de IS3S provoca una
hiporregulacion de dichos receptores®. La serotonina, a
través de su accion sobre los receptores 5-HT,, ejerce una
funcion ténica inhibidora sobre vias noradrenérgicas y do-
paminérgicas de la corteza prefrontal, cuya funcion en la
depresion esta comprometida. La agomelatina, al blo-
quear los receptores 5-HT,., elimina el freno serotoninér-
gico, facilitando la liberacién de dopamina y noradrenali-
na en la corteza prefrontal, siendo este efecto especifico,
ya que no se produce ni en nucleo accumbens ni en el nu-
cleo estriado. Este efecto es especifico del bloqueo 5-HT,,
ya que no se modifica por la administracién de antagonis-
tas de la melatonina. Ademas, la melatonina y otros ago-
nistas melatoninérgicos no modifican las tasas de noradre-
nalina ni dopamina en la corteza prefrontal®. H
incremento de monoaminas en la corteza prefrontal cons-
tituye una caracteristica importante que contribuye al
efecto antidepresivo?.

Por otra parte, la accion antagonista de la agomelatina
sobre los receptores 5-HT,,. puede relacionarse con su perfil
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ansiolitico. En este sentido, es de sefialar que la agomelati-
na es eficaz en diversos modelos experimentales en roedo-
res y en ensayos clinicos realizados en poblacion con tras-
torno de ansiedad generalizada®. Este efecto parece
deberse a las propiedades de agomelatina sobre los recep-
tores 5-HT,., habida cuenta de que la melatonina carece de
propiedades ansioliticas®. De hecho, se ha podido demos-
trar que ratones carentes genéticamente de receptores
5-HT,. manifiestan menor ansiedad experimental®. Por otra
parte, diversos modelos experimentales ponen de manifies-
to que los agonistas de los receptores 5-HT . se comportan
como ansiogénicos, mientras que, por el contrario, los an-
tagonistas de éstos exhiben propiedades ansioliticas®. De
hecho, tanto la mianserina como la mirtazapina, que blo-
quean estos receptores, exhiben propiedades ansioliticas,
tanto a nivel experimental como clinico*®®'.

Agomelatina como resincronizador de ritmos
biolégicos

La agomelatina, gracias a sus propiedades como agonista de
los receptores melatoninérgicos, se puede considerar como
un agente capaz de sincronizar los ritmos distorsionados.
Asi, en ratas sometidas a oscuridad forzada, la administra-
cion de agomelatina media hora antes de la fase de oscuri-
dad restaura el ritmo de actividad nocturna del animal®.
Este efecto es similar al obtenido con melatonina®. Asimis-
mo, la agomelatina se comporté de modo similar a la mela-
tonina en la recuperacion del ritmo circadiano, temperatu-
ra corporal y actividad locomotora, en diferentes modelos
experimentales en ratas®®>%%. Por otra parte, tanto la me-
latonina como la agomelatina, administradas a las 18 h,
adelantan el ritmo circadiano de disminuciéon de tempera-
tura corporal nocturna y frecuencia cardiaca en humanos
j6évenes. Este avance de fase se mantiene el dia después del
tratamiento®.

Se sabe que la respuesta circadiana a los estimulos del
entorno disminuye con la edad, ello se debe a alteraciones
funcionales del NQy a una disminucién de los valores de
melatonina circulante. La administracion de agomelatina
a hamsteres de edad avanzada les permitio recuperar el
cambio de fase ante el estimulo de la oscuridad, de forma
parecida a como sucede en animales jévenes®. Asimismo,
en ancianos, la administracion al atardecer de agomelati-
na produce un avance de ritmo de aproximadamente 2 h,
similar al observado en sujetos jévenes®. Estos experi-
mentos confirman la capacidad cronobiética de agomelati-
na en animales viejos y puede explicar su utilidad en an-
cianos deprimidos™.

En conjunto, estos estudios demuestran la capacidad de
la agomelatina para resincronizar ritmos circadianos altera-
dos, asi como sus propiedades para producir un avance de
fase. Este efecto cronobiotico lo ejerce la agomelatina a
través de su accidn agonista sobre los receptores melatoni-
nérgicos, tanto MT, como MT,, situados en el NSQ¥° y al si-
nergismo con el receptor 5-HT,, en este nlcleo®. La exten-
sién de este efecto es similar a la de la melatonina, aunque
mas prolongado en duracién, lo que se atribuye a un mayor
efecto agonista del farmaco sobre los receptores MT, 2. Es-
tos receptores presentan una expresion muy alta en el NQ

y estan relacionados con una potenciacion de la actividad
gabaérgica, por lo que disminuyen la actividad neuronal en
este nucleo?.

Agomelatina en modelos experimentales
de depresion

La agomelatina ha demostrado eficacia en diferentes mode-
los animales de depresién?':5%%, por lo que, desde el punto
de vista experimental, se comporta como un antidepresivo
de amplio espectro. Entre los factores mas conocidos capa-
ces de desencadenar un cuadro depresivo se encuentra el
estrés; espor ello que distintos modelos de estrés se hayan
empleado en animales para el estudio de la depresién. En
este sentido, los efectos de la agomelatina, a dosisde 10y
50 mg/ kg durante 7 semanas, han sido estudiados en un
modelo de estréscronico en larata. En este modelo, larata
disminuye el consumo de sacarosa, lo que se interpreta
como una incapacidad de sentir placer, el equivalente a la
anhedonia en humanos, uno de los sintomas cardinalesde la
depresion. En estas condiciones, la agomelatina, de forma
dependiente de la dosis, contrarresta la disminucion del
consumo de sacarosa inducido por el estrés. Este efecto
antidepresivo experimental es superior al de la melatonina
y comparable al de la imipraminay la fluoxetina, usados en
este estudio como controles positivos®.

Asimismo, |la agomelatina mostré eficacia antidepresiva
en el modelo de natacién forzada en roedores (test de Por-
solt). En este modelo experimental, el animal es forzado a
nadar en un recipiente del que no puede escapar. Al cabo de
un cierto tiempo, el roedor permanece flotando de forma
pasiva. Este es un método contrastado de evaluacién de
antidepresivos de diferentes grupos farmacol6gicos, ya que
estos agentes reducen el tiempo de inmovilidad. En un ran-
go de dosis de 4 a 64 mg/ kg, la agomelatina mostro eficacia
dependiente de la dosis. En este efecto antidepresivo de la
agomelatina también parecen estar implicados de forma
conjunta sus efectos agonistas sobre receptores MT, y MT,,
asi como su capacidad de antagonizar losreceptores 5-HT,,
ya que tanto la melatonina como los antagonistas de recep-
tores 5HT, . administrados por separado carecen de eficacia
en este modelo experimental*'.

En el método de evaluacion de la indefension aprendida
(Learned Helplessness test) en la rata, la agomelatina con-
firma la eficacia observada en otros modelos experimenta-
lescitados. Esde destacar que en este método, al igual que
sucede en el test de Porsolt, la melatonina o el antagonista
de receptores 5-HT,,, S3-242084, carecieron de eficacia,
por lo que en el mecanismo de accidén de la agomelatina
parece estar implicada una accién conjunta de este farma-
co sobre ambos tipos de receptores®.

A modo de resumen, la agomelatina resulta eficaz en to-
dos los modelos de depresion que se han utilizado para el
desarrollo de otros antidepresivos, que incluyen pruebas
para ritmos circadianos y de estrés/ ansiedad. Mientras que
la melatonina tiene una accién positiva Unicamente en los
modelos que involucran a los ritmos circadianos y los anta-
gonistas de los receptores 5-HT,, tienen accién tnicamente
sobre los modelos de ansiedad, la agomelatina ofrece resul-
tados positivos en todos los tipos de modelos.
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Agomelatina y neuroplasticidad como
mecanismo de accion antidepresivo

Desde hace algunos afos, se han elaborado nuevas teorias
que intentan explicar cémo actlan los agentes antidepresi-
vos mas alla de sus acciones a nivel sinaptico. En este senti-
do, se considera que las acciones iniciales de los antidepresi-
vos no hacen mas que actuar sobre interruptores que activan
mecanismos intracelulares y extrasinapticos mas complejos
que, permitiéndonos un simil electroénico, pondrian en mar-
cha el “disco duro” responsable del efecto antidepresivo.

De esta forma, como hemos comentado, la agomelatina,
“encendiendo” los receptores melatoninérgicos modifica
los valores de CREB, inhibe la actividad de proteincinasas
sensibles a diversos agente mitégenos, activa a la fosfolipa-
sa Cy aumenta los valores intracelulares de calcio, ala vez
que estimula corrientes de potasio hiperpolarizantes. Por el
contrario, “apagando” el interruptor 5-HT,., ya que actua
como antagonista, anula la actividad de las proteinas Gg/ 11
y Gi,, e inhibe la deplecion de fosfoinositol. Podemos consi-
derar que todos estos cambios en el “disco duro” neuronal
pueden influir en la fisiopatologia de la depresion, al modi-
ficar la funcion del eje hipotalamo-hipofiso-adrenal (HHA),
al modular la liberacién de aminoacidos excitatorios y al
incrementar los valores de neurotrofinas. Los 2 primeros
factores actuarian de forma nociva sobre |a supervivencia 'y
neuroplasticidad neuronal, mientras que las neurotrofinas,
en especial la BDNF (brain derived neurotrophic factor),
constituirian un factor protector®.

Entre los diversos factores fisiopatol dgicos que influyen en
el desarrollo de la depresion, la hiperfuncion del eje HHA,
manifestada por una elevacion de los valores de cortisol,
suele estar presente en pacientes cuya depresién cursa con
niveles de estrés continuado. Cuando los valores de cortisol
en sangre se mantienen elevados, de forma prolongada, se
podrian dafar diversas estructuras cerebrales (atrofia cere-
bral, reduccion de la neurogénesis y de la neuroplasticidad),
tal y como se detecta, con técnicas de neuroimagen, por una
reduccion del tamario del hipocampo y de zonas de la corte-
za cerebral frontal, tanto en sujetos deprimidos como en
modelos experimentales de depresién. Estos valores eleva-
dos de cortisol parecen deberse a una hipofuncion de los re-
ceptores de corticosteroides que no detectan la elevacion
del cortisol y, por tanto, no ponen en marcha los mecanismos
correctores de regularizacion®.

Por otra parte, en algunos tipos de depresién se observa
una hiperfunciéon glutamatérgica, que hace pensar en la
participacion de este aminoécido excitatorio y sus recepto-
res en la fisiopatologia de la depresion. Ademas, esta idea
se fortalece al comprobar que algunos antidepresivos pue-
den modular los receptores NMDA. Es de destacar que en
algunos pacientes depresivos se ha detectado una disfun-
cion glial que se traduciria por una disminucién de la recap-
tacion de glutamato y, por tanto, un aumento de sus valores
extracelulares. S podria inferir que este incremento del
aminoacido excitatorio aceleraria la destruccion neuronal y
glial debido a su caracter neurotdxico. De nuevo, el estrés
parece participar en este mecanismo, ya que su presencia
agrava la disfuncion de las células de glia®.

Por otra parte, junto al incremento de factores agresi-
vos, cortisol y glutamato, en la depresién puede presentar-

se una disminucion de factores protectores, como las neu-
rotrofinas. En sintesis, la hipoétesis del déficit neurotrofico
de la depresion postula que una disminucién de neurotrofi-
nas, en especial BDNF, predispondria a la depresién y, con-
trariamente, cualquier agente que elevara los valores de
BDNF o imitara sus efectos, actuando sobre sus receptores
TrK-B, tendria propiedades antidepresivas. Recientemente,
se ha refinado la hipétesis, sefalandose que el BDNF y sus
receptoresintervendrian en la regulacién del trabajo de re-
des neuronales, facilitando la conectividad, responsables
de la regulacién de diferentes aspectos relacionados con el
humor del individuo. En apoyo de esta hipétesis hay multi-
ples datos clinicos que ponen de manifiesto la presencia de
un déficit de BDNF en la depresion, mientras que en sujetos
tratados con antidepresivos los valores se encuentran den-
tro de la normalidad®.

Teniendo en cuenta estos paradigmas, esinteresante des-
tacar los efectos de agomelatina sobre éstos. En este senti-
do, el estrés psicosocial en monos musarafas subordinados
produce, ademas de una desincronizacién de los ritmos cir-
cadianos, una elevacién importante del cortisol urinario. La
administracion de agomelatina en tratamiento prolongado (4
semanas), pese a mantenerse la situacién de estrés, hace
que los valores de cortisol se normalicen y vuelvan a los pre-
vios a la situacién estresante®. De forma paralela, la agome-
latina resincroniz6 la temperatura corporal en estos anima-
les. Es de destacar que un antagonista de receptores 5-HT
(S32006) tuvo una tendencia a disminuir los valores de corti-
sol sin modificar las alteraciones de |a temperatura. Estos
hechos parecen indicar que la eficacia de la agomelatina en
laresincronizacién de ritmos biolégicos, por tanto en sus pro-
piedades antidepresivas, se debe al conjunto de sus acciones
sobre receptores de melatonina y 5-HT,.

B segundo factor agresivo comentado seria la neurotoxi-
cidad producida por aminoacidos excitatorios, en concreto
por la accién del glutamato mediada por receptores NMDA.
La agomelatina carece de la capacidad de bloquear estos
receptores®, aunque si puede disminuir hasta en un 30%la
liberacién de glutamato, lo que se traduciria por un menor
efecto excitotdxico®. Estudios recientes indican que la ad-
ministracion de agomelatina (40 mg/ kg, 2 semanas) inhibe
por completo la liberacién de glutamato, inducida por el
estrés eléctrico, en corteza frontal y prefrontal de ratas.
Este efecto inhibitorio podria deberse a una disminucién de
la complexina, una proteina necesaria para la fusion de la
vesicula sinaptica y, en consecuencia, la liberacién de glu-
tamato. Asimismo, este efecto no se observa con la admi-
nistracion del mencionado antagonista 5-HT,; (S32006), ni
con la melatonina, lo que parece indicar que la accién inhi-
bidora de la excitotoxicidad inducida por agomelatina se
debe a sus propiedades conjuntas sobre ambos tipos de re-
ceptores melatoninérgicosy serotoninérgicos, que se tradu-
cirian por una disminucion de la liberacién de glutamato
inducida por el estrés®.

Los estudios citados indican que en el mecanismo de ac-
cion antidepresivo de la agomelatina podria participar una
disminucién de cortisol y glutamato como factores agresi-
vos 0 neurotdxicos. Parece interesante estudiar si la agome-
latina modifica a las neurotrofinas como factores protecto-
res. En este sentido, se ha estudiado la influencia de la
agomelatina (40 mg/ kg, 3 semanas) en larata, sobre distin-



Depresion y ritmos circadianos: relaciéon farmacoldgica. H papel de la agomelatina 9

tos parametros celulares y moleculares relacionados con la
neurogénesis. En estas condiciones, la agomelatina aumen-
té, de forma significativa, en un 20% los valores de BDNF en
hipocampo. Ademas, |a agomelatina incremento las vias de
sefializacion ERK|,, (proteincinasa activada por mit6genos),
Akt (proteincinasa B) y GSK3B (glucdgeno sintetasa cinasa-
3beta), en un 91, 45y 45% respectivamente. Esde destacar
que estas vias de transduccion de sefales estan implicadas
en el control de la proliferacion y supervivencia neuronal y
también estan moduladas por farmacos antidepresivosy es-
tabilizadores del humor. Ademas, esimportante sefialar que
estos cambios moleculares se acomparian de un aumento en
la proliferacion celular, en un 39%en el hipocampo ventral,
inducido por la administracion de agomelatina. Estos efec-
tos, al igual que sucedia en los modelos experimentales de
antidepresivos, se deben a las propiedades conjuntas mela-
toninérgicas y antagonistas 5-HT,, que exhibe la agomelati-
na, ya que la melatonina o antagonistas 5-HT,. carecieron
de dichos efectos®.

Por otra parte, Calabresse et al, en 2009%, estudiaron la
influencia de la agomelatina en administracion aguda sobre
la expresion genética de ARNm de BDNF y del gen relacio-
nado con la proteina asociada a la actividad del citoesque-
leto (Arc). Los efectos mas manifiestos fueron observados
en la corteza prefrontal, en la cual se observa una disminu-
cion del gen ARNm de BDNF del 46%en los controles, efec-
to que no se observo en los animales tratados con agome-
latina ni para el gen del BDNF ni para el Arc. De nuevo,
estas modificaciones en los factores neurogénicos observa-
das con agomelatina parecen deberse a sus propiedades
conjuntas sobre receptores melatoninérgicos y serotoni-
nérgicos®.

Los resultados indicados parecen poner de manifiesto
que en el efecto antidepresivo de la agomelatina es funda-
mental su accién receptorial como agonista de receptores
MT. y MT,, asi como su capacidad antagonista de receptores
5-HT,.. Asimismo, es interesante destacar que esta capaci-
dad de accion conjunta pone en marcha mecanismos transi-
napticos responsables de un efecto neuroprotector, gracias
a su capacidad de disminuir los efectos negativos del corti-
sol y del glutamato, y de potenciar los efectos neuroprotec-
tores, fundamentalmente a través del BDNF

Conclusiones

En la actualidad, los agentes antidepresivos que actlan
exclusivamente a través del funcionalismo monoaminérgi-
co carecen de eficacia en una parte sustancial de pacien-
tes depresivos y se asocian con distintos eventos adversos
en dependencia de su perfil de ocupacion receptorial. Por
otra parte, cada vez es mas conocida la relacién sintoma-
toldgica y probablemente fisiopatoldgica de la depresién
con alteraciones de los ritmos circadianos. En este senti-
do, la agomelatina es un nuevo agente antidepresivo con
un perfil farmacol6gico sumamente original, debido a su
potente actividad como agonista selectivo de los recepto-
res melatoninérgicos MT,/ MT, y a su capacidad antagonis-
ta de los receptores serotoninérgicos 5-HT,.. Numerosos
estudios experimentales indican que la sinergia entre ac-
ciones sobre ambos tipos de receptores, ademas de ser

totalmente original en el campo de los antidepresivos, es
clave en la actividad antidepresiva, resincronizadora de
ritmos biol6gicos y neuroprotectora de la agomelatina. Su
eficacia clinica como agente antidepresivo que, ademas,
mejora conductas ciclicas, como suefo-vigilia, y sus pro-
piedades ansioliticas son recogidas por colegas clinicos
con autoridad indiscutible en este campo.
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