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OPTIMIZANDO EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES DEPRIMIDOS

Agomelatina: un nuevo enfoque antidepresivo para una remisión 

de calidad

Agomelatine: a new antidepressant approach for high-quality remission
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La agomelat ina es un ant idepresivo con un mecanismo de 
acción totalmente nuevo, ya que su act ividad está basada 
en su agonismo de los receptores melatoninérgicos y anta-
gonismo de los receptores 5-HT

2C
,  mient ras que su principal 

novedad radica en sus efectos cronobiót icos sobre el siste-
ma circadiano. La agomelat ina es un ant idepresivo efi caz, 
con tasas de respuesta y remisión excelentes. El aumento 
de dosis de 25 a 50 mg/ día es efi caz en el t ratamiento de 
pacientes con depresión refractaria. La agomelat ina pre-
senta además un buen perfi l de tolerabilidad y seguridad. 
La agomelat ina t iene un impacto signifi cat ivo sobre el sue-
ño de los pacientes con un t rastorno depresivo mayor, con 
una mej oría de la calidad del sueño y una disminución de la 
latencia de éste. Asimismo, modifi ca la arquitectura del 
sueño y mej ora la estabilidad del sueño no-REM. 

Introducción

La depresión representa el 4,4% de años vividos con disca-
pacidad en todo el mundo, y para el 2020 se espera que sea 
la segunda causa más alta de morbilidad1.  La prevalencia de 
los t rastornos depresivos en Europa es del 14%, de los cuales 
el 12,3% son t rastornos depresivos mayores2.  La depresión 
se asocia con altos niveles de disfunción y t iene consecuen-
cias graves, tanto para el paciente deprimido como para la 
familia. La depresión también se asocia a una mala salud 
f ísica, incluyendo las enfermedades cardiovasculares y ce-

rebrovasculares, las infecciones respiratorias y el dolor3.  A 
pesar de las amplias invest igaciones realizadas, los proce-
sos neurobiológicos exactos que conducen a la depresión y 
los mecanismos responsables de los efectos terapéut icos de 
los fármacos ant idepresivos no están aún completamente 
dilucidados. Sin embargo, en los últ imos años se ha hecho 
evidente que más allá de la alteración del sistema mono-
aminérgico deben tenerse en cuenta ot ros factores para el 
desarrollo de una depresión mayor4.  Recientemente, el ha-
llazgo clínico de que los t rastornos depresivos se asocian a 
menudo con desincronización de los ritmos internos ha est i-
mulado la idea de que los ant idepresivos pueden ej ercer un 
cambio en los ritmos circadianos5-7.

Sistema circadiano, melatonina y la depresión 

El marcapasos circadiano o reloj  biológico es el lugar donde 
se generan los ritmos circadianos que preparan al organismo 
para ant iciparse a los cambios diarios en el medio ambiente7.  
Está situado en el núcleo supraquiasmát ico (NSQ) del hipotá-
lamo anterior, por encima del quiasma ópt ico. En un intento 
por mantener la ciclicidad de 24 h del medio ambiente, el 
reloj  circadiano ut iliza sincronizadores internos y externos 
que son capaces de modifi car el período y la fase de los rit -
mos circadianos. El ciclo de luz y oscuridad es la sincroniza-
ción dominante del ritmo circadiano, de forma que la pre-
sencia de luz por la noche ocasiona un ret raso de fase del 
marcapasos circadiano, mientras que la presencia de luz por 
la mañana produce un adelanto de fase8. La regulación del 
marcapasos circadiano también está determinada por la fun-
ción de los neurot ransmisores y por el desfase de diversos 
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componentes químicos o farmacológicos, incluida la melato-
nina (N-acet il-5-metoxit riptamina)9. En la mayoría de los 
vertebrados, incluidos los seres humanos, la melatonina se 
sintet iza principalmente en los pinealocitos de la glándula 
pineal10. La secreción y la acción de la melatonina está est re-
chamente relacionada con los ciclos estacionales (más largos 
en invierno y más cortos en verano) y con los ciclos de luz-
oscuridad (altos por la noche, bajos durante el día), por lo 
que se la considera la “ hormona de la oscuridad”  y el marca-
pasos o zeitgeber11. La amplitud y duración del pico nocturno 
de melatonina t raslada información fotoperiódica a t ravés de 
la act ivación de los receptores de la melatonina MT

1
 y MT

2
 

acoplados a proteínas G situados en el NSQ. La act ivación de 
los receptores MT

1
 inhibe directamente la descarga de las 

neuronas en el NSQ, regulando la amplitud del ritmo circa-
diano y, posiblemente, facilitando el sueño. Por el contrario, 
la act ivación de los receptores MT

2
 induce cambios de fase y, 

como consecuencia, del ritmo circadiano12. Estas propieda-
des “ cronobiót icas”  de la melatonina podrían tener una in-
fl uencia reguladora signifi cat iva sobre muchas de las funcio-
nes fi siológicas del cuerpo humano11,13. La compleja relación 
entre el ritmo circadiano endógeno y la aparición de sínto-
mas depresivos aún está lej os de estar totalmente aclara-
da14. La depresión parece estar relacionada con una altera-
ción en la función central del reloj  circadiano y no con la 
alteración de un ritmo específi co. Además, el t ipo de anor-
malidad en el ritmo parece ser muy variable en los pacientes 
deprimidos, incluidos los avances de fase o el desfase de los 
ritmos y los aumentos o disminuciones de la amplitud del 
ritmo. Los cambios circadianos de la temperatura corporal, 
de la secreción de la hormona est imulante del t iroides, de la 
noradrenalina o de la act ividad motora parecen ser la ano-
malía cronobiológica más relevante en la depresión15. Tam-
bién se ha observado en los pacientes deprimidos un avance 
de fase del ritmo de cort isol, de la adrenocort icot ropina, de 
la prolact ina y de la secreción de hormona de crecimiento16.  

La bibliografía que hay en relación con las concentraciones 
de melatonina en la depresión sigue siendo controvert ida. Se 
ha descrito una reducción de las concentraciones de melato-
nina en sangre y una tendencia hacia un ret raso de fase de 
los ritmos de melatonina en varios t rastornos afect ivos17-19, lo 
que sugiere que la efi cacia de los ant idepresivos podría estar 
relacionada con la secreción de melatonina a t ravés de me-
canismos monoaminérgicos20. Sin embargo, la falta de altera-
ciones en la secreción de melatonina observada en ot ros es-
tudios21 podría indicar que el aumento de melatonina está 
relacionado con el efecto farmacológico de los ant idepresi-
vos y no con la mejoría de los síntomas depresivos.

La administ ración de melatonina a pacientes deprimidos 
parece mej orar el sueño, con escaso efecto sobre los sínto-
mas depresivos, y su administ ración coadyuvante no parece 
mej orar de forma sustancial el efecto del t ratamiento ant i-
depresivo previo en pacientes con depresión resistente22.  
Parece entonces que la melatonina no es sufi ciente por sí 
sola para tener un claro efecto ant idepresivo.

Agomelatina 

Mecanismo de acción

La agomelat ina, análogo de la melatonina, es un nuevo ago-
nista select ivo de los receptores melatoninérgicos MT

1
 y MT

2
23 

y antagonista de los receptores 5-HT
2C

. En comparación con 
la melatonina, la agomelat ina muestra una mayor semivida 
plasmát ica y presenta una afi nidad relat ivamente mayor para 
los receptores MT

1
 y MT

2
, tanto en el NSQ como en ot ras 

áreas cerebrales24. Además, cuando se administ ra por la no-
che a ratas con est rés crónico leve, tanto la agomelat ina 
como la melatonina muestran una act ividad ant idepresiva 
similar, pero sólo la agomelat ina presenta act ividad ant ide-
presiva cuando se administ ra por la mañana25.
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Figura 1 Agomelat ina mej ora la sensación de bienestar y la alerta diurna desde la primera semana. Adaptada de Lemoine et  al.  

J Clin Psychiat ry. 2007;68:1723-32.
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El efecto sobre el sistema serotoninérgico a t ravés del 
antagonismo sobre el receptor 5-HT

2C
,  aunque inicialmente 

considerado como innecesario, ha conferido a la agomelat i-
na un valor adicional. El bloqueo de los receptores 5-HT

2C
 

podría estar implicado en el perfi l ant idepresivo de la ago-
melat ina, ya que se ha observado un aumento de la sensibi-
lidad de los receptores 5-HT

2C
 en pacientes deprimidos, así 

como una correlación ent re la acción terapéut ica de los an-
t idepresivos y la disminución de los receptores 5-HT

2C
26.

La agomelat ina en relación con su acción ant idepresiva, 
parece que puede actuar sinérgicamente tanto en los re-
ceptores melatoninérgicos como en los receptores 5-HT

2C
25.  

La evidencia a favor de esta hipótesis se basa en el hecho 
de que los receptores melatoninérgicos y los receptores 
5-HT

2C
 se expresan tanto en el NSQ como en áreas cerebra-

les implicadas en la fi siopatología de la depresión, como la 
corteza cerebral, el hipocampo, la amígdala y el tálamo. 
Además, tanto los receptores MT

1
 como los 5-HT

2C
 muest ran 

fl uctuaciones circadianas, de forma que el receptor MT
1
 

está regulado por la luz y por el reloj  biológico27,  mient ras 
que el receptor 5-HT

2C
 es el único receptor de la serotonina 

con un ritmo circadiano en su expresión28.  El antagonismo 
select ivo del receptor 5-HT

2C
 parece evitar los efectos inhi-

bitorios de la luz sobre la síntesis de melatonina29,  mient ras 
que los agonistas del receptor 5-HT

2C
 inhiben la producción 

de melatonina30.  Por ot ra parte, los datos in vivo indican 
que la agomelat ina aumenta los valores de dopamina y no-
radrenalina en el córtex frontal,  pero no en el núcleo ac-
cumbens o en el est riado, probablemente debido al bloqueo 
de la acción inhibitoria de los receptores 5-HT

2C
 sobre las 

vías dopaminérgicas y adrenérgicas31.  Asimismo, la agome-
lat ina no muest ra una afi nidad signifi cat iva por los recepto-
res muscarínicos, histamínicos, adrenérgicos, noradrenérgi-
cos, dopaminérgicos o de los t ransportadores de 
monoaminas32.  A diferencia de ot ros ant idepresivos, la ago-
melat ina carece de act ividad sobre los receptores 5-HT

1A
33.

Estudios clínicos

En un estudio doble ciego, cont rolado con placebo y reali-
zado en varones sanos de edad avanzada, la administ ración 
de 50 mg/ día de agomelat ina produj o una resincronización 
de la temperatura corporal, de los valores de cort isol y de 
hormona est imuladora del t iroides, así como una est imula-
ción de la secreción de hormona de crecimiento (GH) y de 
los niveles de prolact ina durante el período de vigilia34.  Sin 
embargo, en estudios polisomnográfi cos, los pat rones de 
sueño no most raron ninguna modifi cación en esta muest ra 
de suj etos sin depresión. Una de las posibles explicaciones 
de este efecto puede estar en el antagonismo del receptor 
5-HT

2C
 producido por la agomelat ina, ya que este antagonis-

mo parece estar implicado en la resincronización del ritmo 
circadiano35 y en la regulación del estado de ánimo36,37.

Efi cacia de la agomelatina

La efi cacia de la agomelat ina en el t ratamiento de la depre-
sión se ha demostrado en 3 estudios a corto plazo, aleatori-
zados y controlados con placebo38-40. Todos estos estudios han 
demostrado la efi cacia de la agomelat ina en el t rastorno de-

presivo mayor a una dosis estándar de 25 mg/ día, con la po-
sibilidad de aumentar la dosis a 50 mg/ día en los pacientes 
con mejoría parcial. La medida principal de efi cacia en estos 
estudios fue el cambio en la puntuación de la HDRS (Hamilton 
Depression Rat ing Scale) de 17 ítems respecto a la puntua-
ción basal. Las medidas secundarias incluyeron la puntuación 
en la Escala de Depresión de Montgomery-Asberg (MADRS) y 
el número de respondedores y de remisiones así como el 
t iempo de respuesta en la Clinical Global Impression Scale 
(CGI-S). En todas estas medidas, se observó una diferencia 
respecto a placebo favorable a la agomelat ina, incluso en los 
pacientes con depresión de mayor gravedad. Esta diferencia 
ya era evidente en la segunda semana de t ratamiento.

En ot ro estudio doble ciego40,  el criterio de respuesta clí-
nica insufi ciente se defi nió ut il izando un sistema de res-
puesta interact iva en el que los médicos desconocían si el 
paciente había recibido un aj uste de dosis, disminuyendo 
de esta forma el factor de confusión creado por las expec-
tat ivas del médico sobre el resultado del t ratamiento. Ade-
más, la administ ración al grupo placebo de una dosis infra-
terapéut ica permit ió la eliminación del efecto placebo. Los 
pacientes t ratados con placebo presentaron una tasa de no 
respuesta a las 2 semanas, el doble que la de los pacientes 
t ratados con agomelat ina (p < 0,001). Sin embargo, una 
limitación del estudio realizado por Olié y Kasper es que no 
se analizó ningún marcador circadiano para invest igar la 
cont ribución de la regulación de los ritmos circadianos al 
mecanismo de acción de la agomelat ina. 

En un metaanálisis realizado con los resultados de estos 3 
estudios se confi rmó que la agomelat ina era efi caz en los 
pacientes depresivos más graves41, con una mayor diferencia 
entre la agomelat ina y el placebo a medida que aumenta la 
gravedad de los síntomas. También hay evidencia, a part ir de 
un estudio abierto, de que la agomelat ina añadida a lit io o 
valproato mejora rápidamente la depresión bipolar42.

Tolerabilidad de la agomelatina 

La agomelat ina muest ra una buena aceptabilidad y perfi l de 
seguridad38-40.  En los estudios a corto plazo realizados, el 
porcentaj e de pacientes t ratados con 25-50 mg/ día de ago-
melat ina y que refi rió al menos un efecto adverso fue baj o, 
al igual que el número de efectos adversos durante el perío-
do de t ratamiento. Los efectos adversos indicados fueron 
leves-moderados, principalmente se presentaban en las pri-
meras 2 semanas de t ratamiento, fueron generalmente 
t ransitorios y no requirieron ninguna intervención. Los efec-
tos adversos más comunes fueron cefalea, náuseas y fat iga. 
No se observaron cambios clínicamente relevantes en el 
peso corporal o la aparición de un síndrome serotoninérgi-
co. Tampoco se observó disfunción sexual y la seguridad 
cardiovascular fue comparable al placebo. En general, la 
tasa de discont inuación del t ratamiento debido a aconteci-
mientos adversos fue similar en pacientes t ratados con ago-
melat ina 25 o 50 mg/ día o t ratados con placebo.

Discontinuación

Los síntomas de discont inuación se determinaron en un estu-
dio doble ciego controlado con placebo, realizado en 192 
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pacientes que recibieron 25 mg/ día de agomelat ina o 20 mg/
día de paroxet ina43. Los síntomas de discont inuación se de-
terminaron a la semana y a las 2 semanas después de inte-
rrumpir bruscamente un t ratamiento de 12 semanas. No se 
observaron diferencias estadíst icamente en el número de 
síntomas de entre los pacientes que discont inuaron la ago-
melat ina y los que cont inuaron el t ratamiento con agomela-
t ina. Por tanto, en comparación con ot ros ant idepresivos, la 
agomelat ina presenta un menor riesgo de aparición de sínto-
mas de discont inuación t ras su interrupción brusca.

Agomelatina y alteración de los ritmos 
circadianos 

Los t rastornos del sueño son algunos de los síntomas más 
frecuentes relacionados con la alteración de los ritmos cir-
cadianos que se presentan en los pacientes deprimidos, ya 
que aproximadamente el 80% de los pacientes hospitaliza-
dos y el 70% de los pacientes ambulatorios con depresión 
mayor presentan difi cultades para iniciar y mantener el 
sueño, así como despertar precoz44.  Algunos estudios han 
demost rado que la alteración del sueño es uno de los pre-
dictores más importantes de un nuevo episodio depresivo, 
mient ras que un ritmo sueño-vigilia estable es esencial para 
la prevención de recaídas en pacientes depresivos45.  El sis-
tema circadiano desempeña un importante papel en el con-
t rol del inicio del sueño y en la dist ribución del sueño REM14.  
En pacientes depresivos, se han observado diversas altera-
ciones polisomnográfi cas, aunque la mayor densidad del 
sueño REM parece ser el marcador más fi able en pacientes 
depresivos46.

Varios estudios han examinado los efectos de la agomela-
t ina sobre el sueño humano y el ritmo circadiano. En el pri-
mer estudio47, la administ ración de una única dosis de ago-
melat ina (5 o 100 mg antes de acostarse) a 6 varones sanos 
ocasionó un incremento signifi cat ivo del sueño REM sin modi-
fi car ot ras fases del sueño. En el estudio de Lôo et  al38, las 
quejas y síntomas somát icos relacionados con el sueño eran 
inferiores en el grupo de agomelat ina. Leproult  et  al34 reali-
zaron un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con 
placebo en 8 varones sanos de edad avanzada. En este estu-
dio se observó un avance de fase de entre 1,5-2 h en la tem-
peratura corporal y la secreción de cort isol, así como un au-
mento en la secreción de la GH durante el período de vigilia 
t ras la administ ración nocturna de 50 mg de agomelat ina du-
rante 15 días. La duración total del sueño y sus fases no se 
afectaron de forma signifi cat iva. En ot ro estudio, realizado 
por Lopes et  al48 en 15 pacientes depresivos, se examinó el 
efecto de 25 mg/ día de agomelat ina durante 42 días sobre la 
arquitectura del sueño, observándose que la agomelat ina co-
rregía dicha alteración.

El efecto de la agomelat ina sobre la arquitectura del sue-
ño en pacientes con depresión mayor se ha invest igado en 
ot ro estudio49.  Quince pacientes ambulatorios con una pun-
tuación HAM-D basal ≥ 20 fueron t ratados con 25 mg/ día de 
agomelat ina durante 42 días. Se realizaron estudios poli-
somnográfi cos a nivel basal en los días 7, 14, y 42. Se obser-
vó un incremento de la calidad del sueño y de la densidad de 
ondas lentas (SWS) a part ir de la semana 6, sin observarse 
ninguna modifi cación en la latencia, cant idad o densidad del 

sueño REM. En conclusión, la agomelat ina disminuye la la-
tencia del sueño, mej ora la cont inuidad y calidad del sueño, 
y normaliza la dist ribución del sueño de SWS. Estos efectos 
de la agomelat ina sobre el sueño y sobre los ritmos circadia-
nos son at ribuibles a su novedoso mecanismo de acción.

Depresión y remisión de calidad

Durante décadas, el t ratamiento de la depresión se ha cen-
t rado en la fase aguda de la enfermedad, probablemente 
porque en ella se requiere un t ratamiento adecuado en fun-
ción del t ipo de depresión y de ot ros factores concomitan-
tes personales (f ísicos y psicológicos) y ambientales. El ob-
j et ivo que se plantea en esta etapa es la mej oría de la 
sintomatología depresiva en el plazo más breve de t iempo. 
Sin embargo, es evidente que la depresión va a precisar un 
t ratamiento a largo plazo para evitar la recaída, y en la 
medida de lo posible la remisión de los síntomas y la total 
recuperación funcional del paciente.

Desde hace años, el concepto de remisión se ha incorpo-
rado a los obj et ivos terapéut icos de la depresión, enten-
diendo que la remisión completa se refi ere a la ausencia de 
síntomas signifi cat ivos de t ipo depresivo durante un t iempo 
determinado, que se cifra en unos 2 meses. En diversos es-
tudios se ha comprobado que la agomelat ina es un fármaco 
con una rapidez de acción, una tasa de respuesta y una re-
misión signifi cat ivamente superiores al placebo e incluso a 
ot ros fármacos ant idepresivos en pacientes con dist intos ni-
veles de gravedad de depresión38,50,51.

Esta efi cacia ant idepresiva y la correcta tolerabil idad 
de la agomelat ina se complementan con algunos efectos 
clínicos que cabe destacar,  como por ej emplo su efecto 
sobre algunos síntomas residuales,  y la restauración de la 
funcionalidad y la prevención de recaídas o recurrencias. 
Los fármacos ant idepresivos disponibles en la actualidad 
presentan algunas l imitaciones en las tasas de remisión, 
fundamentalmente en el t ratamiento a largo plazo, debi-
do a la persistencia de síntomas residuales como los t ras-
tornos del sueño o la sensación subj et iva de malestar que 
refi eren algunos pacientes. La agomelat ina se ha demos-
t rado efi caz en este ámbito,  mej orando la calidad del sue-
ño y la sintomatología residual,  hechos que se t raducen en 
una mej or remisión y en un menor riesgo de recaída o re-
currencia de la sintomatología depresiva52,53.

Asimismo, con valdoxan se evitan ot ros efectos secunda-
rios relacionados con los actuales ant idepresivos. De este 
modo, valdoxan ha demost rado que preserva la función 
sexual de los pacientes, sin alterar los parámet ros relacio-
nados con este aspecto y manteniéndola sin modifi cacio-
nes54 (fi g. 2).

Conclusiones

La agomelat ina es un ant idepresivo con un mecanismo de 
acción totalmente nuevo, ya que su act ividad no se basa en 
mecanismos de acción clásicos, como la inhibición de la re-
captación o metabolismo de las monoaminas2.  La act ividad 
ant idepresiva de la agomelat ina está basada en su agonismo 
de los receptores melatoninérgicos y antagonismo de los 
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receptores 5-HT
2C

,  mient ras que su principal novedad radi-
ca en sus efectos cronobiót icos sobre el sistema circadiano. 
La agomelat ina es un ant idepresivo efi caz, con tasas de res-
puesta y remisión similares a ot ros ant idepresivos. El au-
mento de dosis de 25 a 50 mg/ día es efi caz en el t ratamien-
to de pacientes con depresión refractaria. La agomelat ina 
presenta además un buen perfi l de tolerabilidad y seguri-
dad. La agomelat ina t iene un impacto signifi cat ivo sobre el 
sueño de los pacientes con un t rastorno depresivo mayor, 
con una mej oría de la calidad del sueño y una disminución 
de su latencia. Asimismo, modifi ca la arquitectura del sue-
ño y mej ora la estabilidad del sueño no-REM. Estos cambios 
en los pat rones de sueño parecen ocurrir ya en la primera 
semana de t ratamiento y preceden a los cambios en las 
puntuaciones del HAM-D. A pesar de los datos prometedores 
aportados por los estudios doble ciego, son necesarios estu-
dios en los que se examine la efi cacia de agomelat ina a más 
largo plazo, en pacientes de edad avanzada y en menores 
de 18 años.
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