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Introducción

Durante los últ imos 50 años, la hipótesis monoaminérgica 
de la depresión ha dominado el campo de la invest igación y, 
sobre todo, del t ratamiento de los t rastornos depresivos. En 
la década de los cincuenta del siglo pasado se descubrieron 
las propiedades ant idepresivas de la iproniazida y de la imi-
pramina, que dieron paso a 2 familias de ant idepresivos de 
gran t rascendencia: los inhibidores de la monoaminooxida-
sa (IMAO) y de los ant idepresivos t ricíclicos (ADT), respect i-
vamente1,2.  A part ir de 1970 fueron apareciendo nuevos an-
t idepresivos heterocíclicos, denominados en aquella época 
“ ant idepresivos at ípicos”  o de “ segunda generación”  (ma-
prot il ina, mianserina, t razodona, viloxazina, nomifensina) 
que, pese a las expectat ivas iniciales, const ituyeron una 
aportación terapéut ica que, salvo mat ices, no superó a la 
que se había conseguido con los ant idepresivos clásicos. A 
fi nales de la década de los ochenta del pasado siglo, t ras el 
fracaso inicial de zimelidina por estar relacionada con el 
síndrome de Guillain-Barré, surge una nueva familia de an-
t idepresivos, los inhibidores select ivos de la recaptación de 
serotonina (ISRS), liderados por la fl uoxet ina, que destaca-
ron por su gran ut il ización y aceptación. Posteriormente, 
llegan al arsenal ant idepresivo los inhibidores de la recap-
tación de noradrenalina y serotonina, como la venlafaxina y 
más recientemente la duloxet ina, los bloqueadores de re-

ceptores aminérgicos presinápt icos, cuyo protot ipo es la 
mirtazapina, y los inhibidores select ivos de la recaptación 
de noradrenalina, cuyo único representante es la reboxet i-
na3.  Todos ellos, incluida la mirtazapina, siguen empleando 
el mismo mecanismo de acción que los ant idepresivos clási-
cos, como es la modulación de la t ransmisión monoaminér-
gica a nivel sinápt ico4,5.

Es posible que el hecho de que todos estos agentes explo-
ren mecanismos monoaminérgicos condicione sus part icula-
ridades terapéut icas, como su ret raso en el inicio del efec-
to, siempre más de 2 semanas, y su falta de efi cacia en 
aproximadamente el 30% de los pacientes. En este sent ido, 
el avance real aportado por los nuevos agentes se ha basa-
do, más que en una diferenciación importante desde el 
punto de vista de la efi cacia terapéut ica (algunos incluso no 
superan a los clásicos), en un perfi l diferencial de efectos 
adversos. Asimismo, los nuevos ant idepresivos, en especial 
los ISRS, han dado al profesional una mayor confi anza de 
empleo, lo que ha facilitado el t ratamiento del paciente 
deprimido por el médico de atención primaria6.  Sin embar-
go, pese a estas ventaj as, los problemas en el t ratamiento 
del paciente depresivo no se han resuelto, por lo que se 
necesitan nuevos agentes que aborden el problema de la 
depresión desde mecanismos de acción diferenciales al de 
los ant idepresivos “ monoaminérgicos” 5,7.

En la actualidad, hay múlt iples datos cient ífi cos, tanto en 
el animal de experimentación como en humanos, que ava-
lan la part icipación de mecanismos no monoaminérgicos en 
la fi siopatología de la depresión. En este sent ido, los es-
fuerzos por conseguir ant idepresivos que produzcan sus 
efectos a t ravés de mecanismos no monoaminérgicos son 
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intensos. Sin embargo, estos esfuerzos no se han acompaña-
do de resultados sat isfactorios. En efecto, la exploración de 
análogos de las neurot rofi nas, antagonistas de la CRH, mo-
duladores de los receptores NMDA, antagonistas de la sus-
tancia P, todos ellos con argumentos cient ífi cos que avalan 
un potencial efecto ant idepresivo, no han dado resultados 
desde el punto de vista clínico y, por tanto, no han podido 
ser comercializados4,5.  

Hay algunas posibles razones para explicar esta carencia de 
hallazgos. Por una parte, los modelos experimentales para el 
estudio de ant idepresivos serotoninérgicos y noradrenérgicos 
no están diseñados para detectar otros mecanismos. Además, 
hasta el momento, carecemos en clínica de ant idepresivos no 
aminérgicos que puedan validar dichos métodos experimenta-
les. Por otra parte, la invest igación básica, y sobre todo clíni-
ca, que debe incluir un amplio número de pacientes, j unto con 
la elevada respuesta obtenida con placebo, en especial en es-
tudios de corta duración, hace que el desarrollo de estos fár-
macos sea una empresa sumamente costosa. Todo ello condi-
ciona que hasta ahora se haya apostado por la invest igación 
“ más predecible”  de ant idepresivos monoaminérgicos5.

Sin embargo, parece que en los próximos años algo puede 
empezar a cambiar. Un hito en este sent ido puede venir de 
la mano de la agomelat ina. Este agente, conocido inicial-
mente con las siglas S-20098, de invest igación y desarrollo 
de la indust ria farmacéut ica francesa Laboratoires Servier, 
es el primer ant idepresivo, con efi cacia clínica cont rastada, 
que aborda el t ratamiento de la depresión desde una pers-
pect iva farmacológica diferente de la del resto de los agen-
tes farmacológicos empleados hasta el momento. El meca-
nismo primario de este agente es su acción agonista sobre 
receptores de melatonina MT1 y MT2 y su antagonismo sobre 
el receptor 5-HT2c,  y que además presenta la capacidad de 
resincronizar el “ reloj  biológico” 4.

Ritmos biológicos y mecanismos de control 

Todos los organismos, incluyendo el ser humano, han desa-
rrollado un sistema para la medición del t iempo, lo que les 
permite adaptarse a fenómenos 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 más, para una bue-
na adaptación se requiere poder ant iciparse a estos ciclos 
diarios,  que son predecibles.  Es por ello que el suj eto 
muest ra ciclos que afectan a sus funciones fi siológicas y 
conductuales que resultan ser los más adecuados en la al-
ternancia de intervalos de act ividad y sueño. Estas oscila-
ciones, que son generadas endógenamente, se conocen 
como ritmos circadianos, por presentarse aproximadamen-
te cada 24 h.  Los ritmos circadianos afectan a gran cant i-
dad de parámet ros fi siológicos, como la f recuencia cardía-
ca, la presión arterial,  la temperatura corporal,  la 
l iberación de hormonas, como melatonina, cort isol,  TSH, o 
insulina, ent re ot ras,  a la eliminación renal e incluso a la 
act ividad enzimát ica del cit ocromo P-450. Desde el punto 
de vista experimental,  se t rabaj a habitualmente evaluan-
do las modifi caciones producidas sobre el ciclo sueño-vigi-
l ia,  los valores de cort isol y melatonina, la temperatura 
corporal y la act ividad motora.  Así,  es posible observar 

picos de l iberación hormonal,  como los de melatonina en 
las horas nocturnas y cort isol en la madrugada, seguidos 
de disminución en los valores a ot ras horas8.

El cont rol circadiano está const ituido por 3 componentes 
esenciales: un reloj  biológico o marcapasos maest ro, locali-
zado en el núcleo supraquiasmát ico (NSQ) del hipotálamo 
anterior, y unas vías aferentes que informan al NSQ del 
mundo exterior; unas vías eferentes que son las responsa-
bles de acoplar el reloj  biológico con la expresión de los 
cambios de las funciones o ritmos circadianos. 

El NSQ es un núcleo par localizado en la región anteroven-
t ral del hipotálamo, j usto por encima del quiasma ópt ico, 
formado por alrededor de 10.000 neuronas que cont ienen en 
su mayoría ácido gammaaminobut írico (GABA) y, en menor 
proporción, vasopresina, polipépt ido vasoact ivo intest inal, 
encefalinas, sustancia P y ot ros pépt idos9. La importancia de 
este núcleo en el control del ritmo circadiano es fundamen-
tal. De hecho, la lesión de este núcleo produce una pérdida 
de los ritmos circadianos, como por ej emplo de act ividad 
motora, ciclo sueño-vigilia, ingesta de comida y bebida, tem-
peratura y secreción hormonal, en varias especies de mamí-
feros, incluido el hombre, y estos ritmos se recuperan al t ras-
plantar tej ido del NSQ10. La vía aferente de este sistema está 
formada por el t racto ret inohipotálamico (TRH), const ituido 
por un conjunto de axones que proyectan desde la ret ina 
hacia el hipotálamo anterior y que ut ilizan como neurotrans-
misor a los aminoácidos excitatorios glutamato y aspartato. 
Además, este TRH envía proyecciones al núcleo intergenicu-
lado del tálamo, que se comunica a su vez con el NSQ a t ra-
vés del t racto geniculohipotálamico, liberador de neuropép-
t ido Y y GABA. Las principales aferencias desde el NSQ se 
proyectan al hipotálamo anterior e hipotálamo tuberal, que 
a su vez se proyectan a órganos efectores. Además, el nú-
cleo paravent ricular del hipotálamo envía sus axones al sis-
tema nervioso simpát ico, que a su vez inerva a la glándula 
pineal y cont rola la síntesis de la melatonina. Esta vía se 
act iva en caso de oscuridad y libera noradrenalina sobre la 
pineal, la cual pone en marcha la síntesis nocturna de me-
latonina. La melatonina, que no t iene la capacidad de ser 
almacenada, se secreta de manera circadiana al torrente 
sanguíneo y sincroniza los ritmos de todo el organismo in-
cluido el propio NSQ11.  

Además, el NSQ es cont rolado por vías serotoninérgicas 
que nacen en neuronas de los núcleos mesencefálicos del 
rafe y que actúan sobre receptores 5-HT2 situados en neuro-
nas del NSQ. La act ividad de estas neuronas depende del 
estado de vigilia del individuo, momento en el que funcio-
nan de forma regular. Sin embargo, la act ividad serotoni-
nérgica es lenta durante las fases de sueño lento y están 
silentes durante las fases del sueño REM. Se ha sugerido que 
esta vía actuaría en el NSQ modulando la sincronización 
producida por la información lumínica12.

Todo este ent ramado anatomofuncional,  gobernado por 
el marcapasos maest ro localizado en el NSQ del hipotála-
mo anterior,  va a ser el responsable de la generación de 
los ritmos circadianos. Hay que tener presente que la pe-
riodicidad endógena individual determinada genét icamen-
te es l igeramente diferente del ciclo de 24 h (habitual-
mente es más prolongada) y precisa la sincronización 
diaria con este ciclo circadiano de 24 h mediante zeit ge-

bers o temporizadores, que no son más que señales am-
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bientales que actúan de manera repet it iva13.  El principal 
zeit geber  del NSQ es la luz,  que alcanza este núcleo desde 
los fotorreceptores de las células ganglionares de la ret i-
na. Ot ros zeit gebers no fót icos (el ej ercicio,  tal vez el 
sueño o la oscuridad, y los nut rientes) se han invest igado 
menos y probablemente sean temporizadores más débiles 
o menos potentes que la luz.  Un esquema simplifi cado vie-
ne recogido en la fi gura 14,11.

Papel de la melatonina en el control 
de los ritmos circadianos

La melatonina (N-acet il-5-metoxi-t riptamina) es una sus-
tancia endógena sintet izada por la glándula pineal (epífi sis, 
en las denominaciones clásicas), mediante acet ilación y 
posterior met ilación de la serotonina14.  En condiciones nor-
males, la melatonina es sintet izada en el hombre y ot ros 
mamíferos, incluso en roedores de act ividad nocturna, du-
rante la noche, y puesto que no es almacenada se libera de 
forma inmediata8.  La secreción de melatonina es inhibida 
por la luz percibida por la ret ina, que informa al NSQ, ver-
dadero “ reloj  biológico circadiano” , el cual, a t ravés de una 
vía polisinápt ica, que implica al sistema nervioso simpát ico, 
inhibe la secreción de la hormona en la glándula pineal14.  La 
melatonina actuaría, por tanto, como un “ t ransductor neu-
roendocrino” 15.  

La melatonina es la hormona responsable de la regula-
ción de diversos ritmos circadianos, como el ritmo sueño-
vigilia, la temperatura corporal o los cambios cíclicos de la 
presión arterial,  así como los ritmos estacionales16,17,  por 
ej emplo los relacionados con la reproducción de algunos 
mamíferos18,  y aspectos inmunológicos relacionados con la 
edad19.  Estos efectos parecen estar mediados por la est imu-
lación de sus receptores MT1 y MT2 acoplados a proteínas 
G20,21.  Además, la melatonina cont rola ot ras funciones fi sio-
lógicas, como la depuración de radicales libres22,  que po-
drían estar baj o el cont rol de receptores int racelulares para 
la melatonina o ser mediados por mecanismos no depen-
dientes de receptores23.

El papel de la melatonina como hormona cronobiót ica es 
clave en el mantenimiento de los ritmos circadianos de los 
seres vivos. Múlt iples estudios epidemiológicos ponen de ma-
nifi esto que los sujetos somet idos a perturbaciones laborales 
de su ritmo de luz-oscuridad son más propensos a presentar 
dist intos t ipos de patologías: alteraciones hormonales, t ras-
tornos del sueño, alteraciones alimentarias, patología car-
díaca y digest iva, así como t rastornos depresivos16,2425. Estos 
fenómenos se han achacado a la falta de secreción de mela-
tonina por la presencia nocturna de luz17.  

Alteración de los ritmos circadianos 
en la depresión 

La gran mayoría de las enfermedades poseen componentes 
temporales, como se pone de manifi esto al observar que los 
signos y síntomas de muchas patologías varían de forma cir-
cadiana o ult radiana. Así, se han descrito picos de presión 
arterial ent re las 12 y las 18 h, las crisis asmát icas son más 
frecuentes ent re las 0 y las 6 h, el dolor precordial,  el pico 
doloroso de la art rit is reumatoide y las crisis de migrañas 
ent re las 6 y las 12 h26.

Sin embargo, si hay una patología que pueda ser el para-
digma de una relación ent re sintomatología y alteraciones 
circadianas, creemos que ésa es la depresión. En efecto, la 
alteración de los ritmos circadianos del humor y del sueño 
son hechos integrales de los t rastornos afect ivos, tanto del 
t rastorno depresivo mayor (TDM) como del t rastorno bipo-
lar, y hay evidencias de la part icipación de dicha disregula-
ción en la génesis de los t rastornos depresivos21,27.

En este sent ido, el síntoma cardinal de la depresión, el 
humor depresivo, suele presentar cambios regulares en su 
presentación a lo largo del día en los pacientes deprimidos. 
Además, esos cambios se suelen acompañar de modifi cacio-
nes en la act ividad del suj eto, capacidad de concent ración, 
ansiedad, alteraciones del ritmo del sueño, síntomas que 
suelen ir en paralelo con la depresión del humor. Lo habi-
tual es que en la mayoría de los pacientes con un cuadro 
depresivo melancólico o t ípico haya modifi caciones del hu-
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mor que se caracterizan por un empeoramiento matut ino y 
una mej oría al atardecer. Sin embargo, en algunos suj etos 
en los que el humor empeora por la tarde se considera que 
presentan una depresión “ at ípica”  o inversa, que suele aso-
ciarse con un cuadro neurót ico, ansiedad y síntomas at ípi-
cos. Es de destacar que estos pacientes at ípicos responden 
peor a la terapia lumínica que los que exhiben un empeora-
miento matut ino28.  

Un interesante estudio, llevado a cabo por Peeters et  al 
en 200629 de la Universidad de Maast rich, mediante un con-
t rol ambulatorio elect rónico en t iempo real para evitar las 
limitaciones que en este t ipo de estudios supone la hospita-
lización, evaluó los parámet ros “ afecto posit ivo” , que se 
caracteriza por sent imientos como el entusiasmo, interés y 
sat isfacción, y “ afecto negat ivo” , manifestado por sínto-
mas de ansiedad, nerviosismo, tensión y culpabilidad, en 
suj etos deprimidos y sanos. Los individuos sanos exhiben un 
aumento del afecto posit ivo a lo largo del día en forma de 
U invert ida, similar al observado en los suj etos depresivos, 
aunque en éstos el nivel máximo de afecto posit ivo se al-
canza 107 min más tarde, lo que se interpreta como un re-
t raso de fase. En relación con el afecto negat ivo, se observó 
que los pacientes depresivos presentan un ritmo diurno más 
pronunciado y más variable que el observado en los suj etos 
sanos. En este sent ido, parece destacable que en los pa-
cientes deprimidos estudiados ambulatoriamente en t iem-
po real, al igual que como se ha descrito en estudios con 
pacientes hospitalizados, se producen alteraciones circa-
dianas de la afect ividad, tanto posit iva como negat iva. 

Pero el humor no es el único ritmo circadiano afectado en 
la depresión y el ritmo circadiano por excelencia, el del 
sueño-vigilia, se ve también alterado en la mayoría de los 
suj etos con depresión. En cualquier caso, la asociación de 
insomnio y depresión no es discut ible desde el punto de 
vista clínico, ya que los suj etos con insomnio son más pro-

pensos a padecer depresión y los pacientes depresivos pre-
sentan, en más del 80% de los casos, el insomnio como sín-
toma30,31.  En los pacientes depresivos, el sueño es anormal, 
presentándose un acortamiento de la latencia para la pri-
mera fase de sueño REM y una acumulación de REM en las 
primeras fases del sueño, con fragmentación del sueño y 
con un despertar matut ino adelantado11,32.  Estos datos se 
interpretan como un adelanto de fase del sistema circadia-
no. Además, la presencia de estos t rastornos del sueño es 
un factor prodrómico y de riesgo de la aparición de recu-
rrencias en los suj etos con depresión mayor28.  

Asimismo, en la depresión también hay una tendencia a 
que se produzca un avance de fase de ot ros ritmos biológi-
cos, como por ej emplo la temperatura corporal, que se en-
cuent ra elevada en los depresivos durante la noche compa-
rada con el aplanamiento existente en los suj etos sanos33.  
Además, se han descrito variaciones en el ritmo de secre-
ción del cort isol,  caracterizadas por un avance de fase, en 
algunos subt ipos de depresión34.  

Por ot ra parte, se ha observado en la depresión un apla-
namiento nocturno de los ritmos de secreción de TSH y de 
GH28.  Además, el hallazgo más consistente que relaciona la 
melatonina con la depresión es la disminución nocturna de 
la concent ración de dicha hormona en estos pacientes, así 
como las alteraciones en el ritmo de su secreción27,35-37.  Si 
bien estos hallazgos no han sido siempre confi rmados en 
ot ros estudios, ello se podría deber, con probabilidad, a la 
complej idad y subt ipos de pacientes deprimidos. 

Teniendo en consideración los hechos comentados, no es 
de ext rañar que se haya pensado en el empleo terapéut ico 
de la melatonina27.  De hecho, algunos t rabaj os aportan da-
tos a favor de la efi cacia de la melatonina en los t rastornos 
del sueño del anciano, así como en niños con diferentes al-
teraciones neurológicas. Sin embargo, ot ros estudios ponen 
de manifi esto la carencia de resultados consistentes sobre 
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la cant idad del sueño total o la disminución de su latencia. 
Del mismo modo, los efectos de la administ ración exógena 
de melatonina han sido estudiados en diferentes t rastornos 
afect ivos, fundamentalmente en el t rastorno afect ivo esta-
cional, en el TDM y en el t rastorno bipolar, aunque los resul-
tados también han sido cont radictorios25,27.  En cualquier 
caso, el alto interés teórico de la melatonina, desde el pun-
to de vista fi siológico, disminuye desde la perspect iva tera-
péut ica, habida cuenta de su corta vida media, rápida me-
tabolización, lo que le da una baj a biodisponibilidad por vía 
oral,  alta variabilidad interindividual en la respuesta, así 
como por su carencia de select ividad receptorial17.  Por ot ra 
parte, y teniendo en cuenta el interés por este mecanismo 
de acción en el t ratamiento de los pacientes deprimidos, se 
ha realizado la búsqueda de análogos que pudieran actuar a 
t ravés de esta innovadora vía en el t ratamiento de la depre-
sión21.  

Agomelatina: primer antidepresivo 
melatoninérgico

La agomelat ina es un agente ant idepresivo que actúa como 
un agonista de los receptores de la melatonina MT1 y MT2

38,39,  
a la vez que se comporta como antagonista de los recepto-
res serotoninérgicos 5-HT2C

40.  Por ot ra parte, presenta gran 
limpieza sobre ot ro t ipo de receptores, al carecer de afi ni-
dad por receptores adrenérgicos, dopaminérgicos, muscarí-
nicos o histaminérgicos41,  responsables de los efectos ad-
versos de ot ros ant idepresivos. La agomelat ina presenta un 
perfi l diferencial al del resto de ant idepresivos presentes 
en nuest ro arsenal farmacológico, tanto “ por lo que hace” , 
agonista melatoninérgico y antagonista 5-HT2C,  como por 
“ lo que no hace” , no inhibe la recaptación de monoaminas 
y carece de capacidad de bloqueo de ot ros receptores4.

La agomelat ina es un agonista potente de los receptores 
de la melatonina de alta afi nidad MT1 y MT2 (Ki = 6,15 × 
10–11 M y 2,68 × 10–10 M, respect ivamente), siendo su capa-
cidad de fi j arse al receptor comparable a la de la melatoni-
na (Ki = 8,52 × 10–11 M y 2,63 × 10–10 M, respect ivamente). 
Además, la agomelat ina es capaz de desplazar a la iodome-
latonina, marcador de ambos receptores, de su fi j ación en 
el NSQ, principal reloj  biológico de los ritmos orgánicos4,42.

Los receptores de alta afi nidad MT1 y MT2 pertenecen a la 
superfamilia de receptores relacionados con las proteínas G 
(GPCR), estando acoplados negat ivamente a dichas proteí-
nas. La est imulación, por melatonina o por agomelat ina, 
produce una disminución del AMPc y del CREB (cAMP rela-

t ed element  binding),  que modifi ca la expresión de genes 
precoces como c-fos y j un-B.  Además, se inhibe la act ividad 
de proteincinasas act ivadas por diversos factores mitógenos 
(MAPcinasa, ERK1/ 2,  MEK1/ 2) y se act iva la fosfolipasa C, la 
cual est imula a la proteincinasa C, facilitando la ent rada 
int racelular de calcio. Además, el est ímulo de receptores 
MT1 provoca la est imulación de corrientes de potasio hiper-
polarizantes a t ravés de los canales Kir3 acoplados a las 
PGi. Por ot ra parte, los receptores MT2 inhiben la acumula-
ción de GMPc. El conj unto de todos estos datos sugiere la 
existencia de un amplio número de respuestas celulares in-
ducidas por la melatonina t ras actuar sobre sus receptores 
de alta afi nidad4,17.

La localización de los receptores de la melatonina es muy 
amplia en el sistema nervioso cent ral,  encont rándose, con 
part icular signifi cado funcional, en el NSQ del hipotálamo y 
en la zona tuberoinfundibular de la adenohipófi sis. Asimis-
mo, están ampliamente dist ribuidos a nivel periférico, lo 
que permite explicar el papel de la melatonina sobre los 
ritmos cardiovasculares, la función gast rointest inal, y el 
funcionalismo endocrino e inmunológico. Así pues, la mela-
tonina, act ivando sus receptores, actuaría como un “ reloj  
biológico”  no sólo cent ral,  sino también periférico17,43.  

Agomelatina: antagonista de receptores 5-HT2C

La segunda característ ica farmacológica de la agomelat ina 
es su capacidad de bloquear los receptores 5-HT2C,  a la vez 
que carece de afi nidad por más de 80 receptores estudia-
dos. Asimismo, se sabe que, al cont rario de lo que sucede 
con la mayoría de ant idepresivos (IMAO, ADT o ISRS), la ago-
melat ina no modifi ca la densidad de los receptores 5-HT1A,  
por lo que no provocará los efectos adversos relacionados 
con estos receptores, como los de t ipo gast rointest inal, 
t rastornos del sueño y disfunción sexual44.

La afi nidad de la agomelat ina por los receptores humanos 
clonados 5-HT2C es elevada (2,7 × 10–7 M), aunque menor 
que la que exhibe sobre receptores melatoninérgicos, ac-
tuando como antagonista, como se pone de manifi esto por 
abolir la act ividad de las proteínas Gq/ 11 y Gi3 e inhibir la 
depleción de fosfoinositol,  mediada por la act ivación de la 
fosfolipasa C, relacionada con dicho receptor40.  La agome-
lat ina antagoniza estos receptores in vivo, como se pone de 
manifi esto por su capacidad de inhibir la erección del pene 
inducida por diversos agonistas serotoninérgicos en la rata. 
Este efecto no se observa con la melatonina, que como sa-
bemos actúa sobre receptores melatoninérgicos, pero care-
ce de capacidad de bloqueo 5-HT2C

45.  
El bloqueo 5-HT2C en la corteza prefrontal,  hipocampo, 

amígdala y ganglios basales es de especial t rascendencia 
por estar situados en zonas implicadas con el défi cit  cog-
nit ivo,  afect ivo y motor presente en la depresión. Además, 
algunos ant idepresivos t ienen propiedades antagonistas de 
receptores 5-HT2C y la administ ración de ISRS provoca una 
hiporregulación de dichos receptores46.  La serotonina, a 
t ravés de su acción sobre los receptores 5-HT2C,  ej erce una 
función tónica inhibidora sobre vías noradrenérgicas y do-
paminérgicas de la corteza prefrontal,  cuya función en la 
depresión está compromet ida. La agomelat ina, al blo-
quear los receptores 5-HT2C,  el imina el f reno serotoninér-
gico, facil it ando la l iberación de dopamina y noradrenali-
na en la corteza prefrontal,  siendo este efecto específi co, 
ya que no se produce ni en núcleo accumbens ni en el nú-
cleo est riado. Este efecto es específi co del bloqueo 5-HT2C,  
ya que no se modifi ca por la administ ración de antagonis-
tas de la melatonina. Además, la melatonina y ot ros ago-
nistas melatoninérgicos no modifi can las tasas de noradre-
nalina ni dopamina en la corteza prefrontal40.  El 
incremento de monoaminas en la corteza prefrontal cons-
t it uye una característ ica importante que cont ribuye al 
efecto ant idepresivo47.

Por ot ra parte, la acción antagonista de la agomelat ina 
sobre los receptores 5-HT2C puede relacionarse con su perfi l 
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ansiolít ico. En este sent ido, es de señalar que la agomelat i-
na es efi caz en diversos modelos experimentales en roedo-
res y en ensayos clínicos realizados en población con t ras-
torno de ansiedad generalizada48.  Este efecto parece 
deberse a las propiedades de agomelat ina sobre los recep-
tores 5-HT2C,  habida cuenta de que la melatonina carece de 
propiedades ansiolít icas49.  De hecho, se ha podido demos-
t rar que ratones carentes genét icamente de receptores 
5-HT2C manifi estan menor ansiedad experimental50.  Por ot ra 
parte, diversos modelos experimentales ponen de manifi es-
to que los agonistas de los receptores 5-HT2C se comportan 
como ansiogénicos, mient ras que, por el cont rario, los an-
tagonistas de éstos exhiben propiedades ansiolít icas40.  De 
hecho, tanto la mianserina como la mirtazapina, que blo-
quean estos receptores, exhiben propiedades ansiolít icas, 
tanto a nivel experimental como clínico49,51.

Agomelatina como resincronizador de ritmos 
biológicos

La agomelat ina, gracias a sus propiedades como agonista de 
los receptores melatoninérgicos, se puede considerar como 
un agente capaz de sincronizar los ritmos distorsionados. 
Así, en ratas somet idas a oscuridad forzada, la administ ra-
ción de agomelat ina media hora antes de la fase de oscuri-
dad restaura el ritmo de act ividad nocturna del animal52.  
Este efecto es similar al obtenido con melatonina53.  Asimis-
mo, la agomelat ina se comportó de modo similar a la mela-
tonina en la recuperación del ritmo circadiano, temperatu-
ra corporal y act ividad locomotora, en diferentes modelos 
experimentales en ratas52,54,55.  Por ot ra parte, tanto la me-
latonina como la agomelat ina, administ radas a las 18 h, 
adelantan el ritmo circadiano de disminución de tempera-
tura corporal nocturna y frecuencia cardíaca en humanos 
j óvenes. Este avance de fase se mant iene el día después del 
t ratamiento56.

Se sabe que la respuesta circadiana a los est ímulos del 
entorno disminuye con la edad, ello se debe a alteraciones 
funcionales del NSQ y a una disminución de los valores de 
melatonina circulante.  La administ ración de agomelat ina 
a hámsteres de edad avanzada les permit ió recuperar el 
cambio de fase ante el est ímulo de la oscuridad, de forma 
parecida a como sucede en animales j óvenes57.  Asimismo, 
en ancianos, la administ ración al atardecer de agomelat i-
na produce un avance de ritmo de aproximadamente 2 h, 
similar al observado en suj etos j óvenes58.  Estos experi-
mentos confi rman la capacidad cronobiót ica de agomelat i-
na en animales viej os y puede explicar su ut il idad en an-
cianos deprimidos59.  

En conj unto, estos estudios demuest ran la capacidad de 
la agomelat ina para resincronizar ritmos circadianos altera-
dos, así como sus propiedades para producir un avance de 
fase. Este efecto cronobiót ico lo ej erce la agomelat ina a 
t ravés de su acción agonista sobre los receptores melatoni-
nérgicos, tanto MT1 como MT2,  situados en el NSQ60 y al si-
nergismo con el receptor 5-HT2C en este núcleo40.  La exten-
sión de este efecto es similar a la de la melatonina, aunque 
más prolongado en duración, lo que se at ribuye a un mayor 
efecto agonista del fármaco sobre los receptores MT1

42.  Es-
tos receptores presentan una expresión muy alta en el NSQ 

y están relacionados con una potenciación de la act ividad 
gabaérgica, por lo que disminuyen la act ividad neuronal en 
este núcleo21.  

Agomelatina en modelos experimentales 
de depresión

La agomelat ina ha demost rado efi cacia en diferentes mode-
los animales de depresión21,59,60,  por lo que, desde el punto 
de vista experimental, se comporta como un ant idepresivo 
de amplio espect ro. Ent re los factores más conocidos capa-
ces de desencadenar un cuadro depresivo se encuent ra el 
est rés; es por ello que dist intos modelos de est rés se hayan 
empleado en animales para el estudio de la depresión. En 
este sent ido, los efectos de la agomelat ina, a dosis de 10 y 
50 mg/ kg durante 7 semanas, han sido estudiados en un 
modelo de est rés crónico en la rata. En este modelo, la rata 
disminuye el consumo de sacarosa, lo que se interpreta 
como una incapacidad de sent ir placer, el equivalente a la 
anhedonia en humanos, uno de los síntomas cardinales de la 
depresión. En estas condiciones, la agomelat ina, de forma 
dependiente de la dosis, cont rarresta la disminución del 
consumo de sacarosa inducido por el est rés. Este efecto 
ant idepresivo experimental es superior al de la melatonina 
y comparable al de la imipramina y la fl uoxet ina, usados en 
este estudio como cont roles posit ivos61.  

Asimismo, la agomelat ina most ró efi cacia ant idepresiva 
en el modelo de natación 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 t iempo, el roedor permanece fl otando de forma 
pasiva. Éste es un método cont rastado de evaluación de 
ant idepresivos de diferentes grupos farmacológicos, ya que 
estos agentes reducen el t iempo de inmovilidad. En un ran-
go de dosis de 4 a 64 mg/ kg, la agomelat ina most ró efi cacia 
dependiente de la dosis. En este efecto ant idepresivo de la 
agomelat ina también parecen estar implicados de forma 
conj unta sus efectos agonistas sobre receptores MT1 y MT2,  
así como su capacidad de antagonizar los receptores 5-HT2C,  
ya que tanto la melatonina como los antagonistas de recep-
tores 5HT2C administ rados por separado carecen de efi cacia 
en este modelo experimental41.

En el método de evaluación de la indefensión aprendida 
(Learned Helplessness test ) en la rata, la agomelat ina con-
fi rma la efi cacia observada en ot ros modelos experimenta-
les citados. Es de destacar que en este método, al igual que 
sucede en el test  de Porsolt ,  la melatonina o el antagonista 
de receptores 5-HT2C,  SB-242084, carecieron de efi cacia, 
por lo que en el mecanismo de acción de la agomelat ina 
parece estar implicada una acción conj unta de este fárma-
co sobre ambos t ipos de receptores62.

A modo de resumen, la agomelat ina resulta efi caz en to-
dos los modelos de depresión que se han ut il izado para el 
desarrollo de ot ros ant idepresivos, que incluyen pruebas 
para ritmos circadianos y de est rés/ ansiedad. Mient ras que 
la melatonina t iene una acción posit iva únicamente en los 
modelos que involucran a los ritmos circadianos y los anta-
gonistas de los receptores 5-HT2C t ienen acción únicamente 
sobre los modelos de ansiedad, la agomelat ina ofrece resul-
tados posit ivos en todos los t ipos de modelos.
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Agomelatina y neuroplasticidad como 
mecanismo de acción antidepresivo 

Desde hace algunos años, se han elaborado nuevas teorías 
que intentan explicar cómo actúan los agentes ant idepresi-
vos más allá de sus acciones a nivel sinápt ico. En este sent i-
do, se considera que las acciones iniciales de los ant idepresi-
vos no hacen más que actuar sobre interruptores que act ivan 
mecanismos int racelulares y ext rasinápt icos más complejos 
que, permit iéndonos un símil elect rónico, pondrían en mar-
cha el “ disco duro”  responsable del efecto ant idepresivo. 

De esta forma, como hemos comentado, la agomelat ina, 
“ encendiendo”  los receptores melatoninérgicos modifi ca 
los valores de CREB, inhibe la act ividad de proteincinasas 
sensibles a diversos agente mitógenos, act iva a la fosfolipa-
sa C y aumenta los valores int racelulares de calcio, a la vez 
que est imula corrientes de potasio hiperpolarizantes. Por el 
cont rario, “ apagando”  el interruptor 5-HT2C,  ya que actúa 
como antagonista, anula la act ividad de las proteínas Gq/ 11 
y Gi3,  e inhibe la depleción de fosfoinositol.  Podemos consi-
derar que todos estos cambios en el “ disco duro”  neuronal 
pueden infl uir en la fi siopatología de la depresión, al modi-
fi car la función del ej e hipotálamo-hipofi so-adrenal (HHA), 
al modular la liberación de aminoácidos excitatorios y al 
incrementar los valores de neurot rofi nas. Los 2 primeros 
factores actuarían de forma nociva sobre la supervivencia y 
neuroplast icidad neuronal, mient ras que las neurot rofi nas, 
en especial la BDNF (brain derived neurot rophic fact or),  
const ituirían un factor protector63.  

Entre los diversos factores fi siopatológicos que infl uyen en 
el desarrollo de la depresión, la hiperfunción del ej e HHA, 
manifestada por una elevación de los valores de cort isol,  
suele estar presente en pacientes cuya depresión cursa con 
niveles de est rés cont inuado. Cuando los valores de cort isol 
en sangre se mant ienen elevados, de forma prolongada, se 
podrían dañar diversas est ructuras cerebrales (at rofi a cere-
bral, reducción de la neurogénesis y de la neuroplast icidad), 
tal y como se detecta, con técnicas de neuroimagen, por una 
reducción del tamaño del hipocampo y de zonas de la corte-
za cerebral frontal, tanto en sujetos deprimidos como en 
modelos experimentales de depresión. Estos valores eleva-
dos de cort isol parecen deberse a una hipofunción de los re-
ceptores de cort icosteroides que no detectan la elevación 
del cort isol y, por tanto, no ponen en marcha los mecanismos 
correctores de regularización63.  

Por ot ra parte, en algunos t ipos de depresión se observa 
una hiperfunción glutamatérgica, que hace pensar en la 
part icipación de este aminoácido excitatorio y sus recepto-
res en la fi siopatología de la depresión. Además, esta idea 
se fortalece al comprobar que algunos ant idepresivos pue-
den modular los receptores NMDA. Es de destacar que en 
algunos pacientes depresivos se ha detectado una disfun-
ción glial que se t raduciría por una disminución de la recap-
tación de glutamato y, por tanto, un aumento de sus valores 
ext racelulares. Se podría inferir que este incremento del 
aminoácido excitatorio aceleraría la dest rucción neuronal y 
glial debido a su carácter neurotóxico. De nuevo, el est rés 
parece part icipar en este mecanismo, ya que su presencia 
agrava la disfunción de las células de glía63.

Por ot ra parte, j unto al incremento de factores agresi-
vos, cort isol y glutamato, en la depresión puede presentar-

se una disminución de factores protectores, como las neu-
rot rofi nas. En síntesis, la hipótesis del défi cit  neurot rófi co 
de la depresión postula que una disminución de neurot rofi -
nas, en especial BDNF, predispondría a la depresión y, con-
t rariamente, cualquier agente que elevara los valores de 
BDNF o imitara sus efectos, actuando sobre sus receptores 
TrK-B, tendría propiedades ant idepresivas. Recientemente, 
se ha refi nado la hipótesis, señalándose que el BDNF y sus 
receptores intervendrían en la regulación del t rabaj o de re-
des neuronales, facilitando la conect ividad, responsables 
de la regulación de diferentes aspectos relacionados con el 
humor del individuo. En apoyo de esta hipótesis hay múlt i-
ples datos clínicos que ponen de manifi esto la presencia de 
un défi cit  de BDNF en la depresión, mient ras que en suj etos 
t ratados con ant idepresivos los valores se encuent ran den-
t ro de la normalidad63.  

Teniendo en cuenta estos paradigmas, es interesante des-
tacar los efectos de agomelat ina sobre éstos. En este sent i-
do, el est rés psicosocial en monos musarañas subordinados 
produce, además de una desincronización de los ritmos cir-
cadianos, una elevación importante del cort isol urinario. La 
administ ración de agomelat ina en t ratamiento prolongado (4 
semanas), pese a mantenerse la situación de est rés, hace 
que los valores de cort isol se normalicen y vuelvan a los pre-
vios a la situación est resante64. De forma paralela, la agome-
lat ina resincronizó la temperatura corporal en estos anima-
les. Es de destacar que un antagonista de receptores 5-HT2C 
(S32006) tuvo una tendencia a disminuir los valores de cort i-
sol sin modifi car las alteraciones de la temperatura. Estos 
hechos parecen indicar que la efi cacia de la agomelat ina en 
la resincronización de ritmos biológicos, por tanto en sus pro-
piedades ant idepresivas, se debe al conjunto de sus acciones 
sobre receptores de melatonina y 5-HT2C.

El segundo factor agresivo comentado sería la neurotoxi-
cidad producida por aminoácidos excitatorios, en concreto 
por la acción del glutamato mediada por receptores NMDA. 
La agomelat ina carece de la capacidad de bloquear estos 
receptores65,  aunque sí puede disminuir hasta en un 30% la 
liberación de glutamato, lo que se t raduciría por un menor 
efecto excitotóxico66.  Estudios recientes indican que la ad-
minist ración de agomelat ina (40 mg/ kg, 2 semanas) inhibe 
por completo la liberación de glutamato, inducida por el 
est rés eléct rico, en corteza frontal y prefrontal de ratas. 
Este efecto inhibitorio podría deberse a una disminución de 
la complexina, una proteína necesaria para la fusión de la 
vesícula sinápt ica y, en consecuencia, la liberación de glu-
tamato. Asimismo, este efecto no se observa con la admi-
nist ración del mencionado antagonista 5-HT2C (S32006), ni 
con la melatonina, lo que parece indicar que la acción inhi-
bidora de la excitotoxicidad inducida por agomelat ina se 
debe a sus propiedades conj untas sobre ambos t ipos de re-
ceptores melatoninérgicos y serotoninérgicos, que se t radu-
cirían por una disminución de la liberación de glutamato 
inducida por el est rés67.

Los estudios citados indican que en el mecanismo de ac-
ción ant idepresivo de la agomelat ina podría part icipar una 
disminución de cort isol y glutamato como factores agresi-
vos o neurotóxicos. Parece interesante estudiar si la agome-
lat ina modifi ca a las neurot rofi nas como factores protecto-
res. En este sent ido, se ha estudiado la infl uencia de la 
agomelat ina (40 mg/ kg, 3 semanas) en la rata, sobre dist in-
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tos parámet ros celulares y moleculares relacionados con la 
neurogénesis. En estas condiciones, la agomelat ina aumen-
tó, de forma signifi cat iva, en un 20%, los valores de BDNF en 
hipocampo. Además, la agomelat ina incrementó las vías de 
señalización ERK1/ 2 (proteincinasa act ivada por mitógenos), 
Akt  (proteincinasa B) y GSK3β (glucógeno sintetasa cinasa-
3beta), en un 91, 45 y 45%, respect ivamente. Es de destacar 
que estas vías de t ransducción de señales están implicadas 
en el cont rol de la proliferación y supervivencia neuronal y 
también están moduladas por fármacos ant idepresivos y es-
tabilizadores del humor. Además, es importante señalar que 
estos cambios moleculares se acompañan de un aumento en 
la proliferación celular, en un 39% en el hipocampo vent ral,  
inducido por la administ ración de agomelat ina. Estos efec-
tos, al igual que sucedía en los modelos experimentales de 
ant idepresivos, se deben a las propiedades conj untas mela-
toninérgicas y antagonistas 5-HT2C que exhibe la agomelat i-
na, ya que la melatonina o antagonistas 5-HT2C carecieron 
de dichos efectos68.

Por ot ra parte, Calabresse et  al,  en 200969,  estudiaron la 
infl uencia de la agomelat ina en administ ración aguda sobre 
la expresión genét ica de ARNm de BDNF y del gen relacio-
nado con la proteína asociada a la act ividad del citoesque-
leto (Arc).  Los efectos más manifi estos fueron observados 
en la corteza prefrontal,  en la cual se observa una disminu-
ción del gen ARNm de BDNF del 46% en los cont roles, efec-
to que no se observó en los animales t ratados con agome-
lat ina ni para el gen del BDNF ni para el Arc. De nuevo, 
estas modifi caciones en los factores neurogénicos observa-
das con agomelat ina parecen deberse a sus propiedades 
conj untas sobre receptores melatoninérgicos y serotoni-
nérgicos69.  

Los resultados indicados parecen poner de manifi esto 
que en el efecto ant idepresivo de la agomelat ina es funda-
mental su acción receptorial como agonista de receptores 
MT1 y MT2,  así como su capacidad antagonista de receptores 
5-HT2C.  Asimismo, es interesante destacar que esta capaci-
dad de acción conj unta pone en marcha mecanismos t ransi-
nápt icos responsables de un efecto neuroprotector, gracias 
a su capacidad de disminuir los efectos negat ivos del cort i-
sol y del glutamato, y de potenciar los efectos neuroprotec-
tores, fundamentalmente a t ravés del BDNF. 

Conclusiones

En la actualidad, los agentes ant idepresivos que actúan 
exclusivamente a t ravés del funcionalismo monoaminérgi-
co carecen de efi cacia en una parte sustancial de pacien-
tes depresivos y se asocian con dist intos eventos adversos 
en dependencia de su perfi l de ocupación receptorial.  Por 
ot ra parte,  cada vez es más conocida la relación sintoma-
tológica y probablemente fi siopatológica de la depresión 
con alteraciones de los ritmos circadianos. En este sent i-
do, la agomelat ina es un nuevo agente ant idepresivo con 
un perfi l farmacológico sumamente original,  debido a su 
potente act ividad como agonista select ivo de los recepto-
res melatoninérgicos MT1/ MT2 y a su capacidad antagonis-
ta de los receptores serotoninérgicos 5-HT2C.  Numerosos 
estudios experimentales indican que la sinergia ent re ac-
ciones sobre ambos t ipos de receptores, además de ser 

totalmente original en el campo de los ant idepresivos, es 
clave en la act ividad ant idepresiva, resincronizadora de 
ritmos biológicos y neuroprotectora de la agomelat ina. Su 
efi cacia clínica como agente ant idepresivo que, además, 
mej ora conductas cícl icas,  como sueño-vigil ia,  y sus pro-
piedades ansiolít icas son recogidas por colegas clínicos 
con autoridad indiscut ible en este campo. 
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