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La agomelatina es un antidepresivo con un mecanismo de
accién totalmente nuevo, ya que su actividad esta basada
en su agonismo de los receptores melatoninérgicos y anta-
gonismo de los receptores 5-HT,., mientras que su principal
novedad radica en sus efectos cronobidticos sobre el siste-
ma circadiano. La agomelatina es un antidepresivo eficaz,
con tasas de respuesta y remisiéon excelentes. H aumento
de dosis de 25 a 50 mg/ dia es eficaz en el tratamiento de
pacientes con depresion refractaria. La agomelatina pre-
senta ademas un buen perfil de tolerabilidad y seguridad.
La agomelatina tiene un impacto significativo sobre el sue-
fio de los pacientes con un trastorno depresivo mayor, con
una mejoria de la calidad del suefio y una disminucion de la
latencia de éste. Asimismo, modifica la arquitectura del
suefio y mejora la estabilidad del suefio no-REM.

Introduccion

La depresion representa el 4,4%de afos vividos con disca-
pacidad en todo el mundo, y para el 2020 se espera que sea
la segunda causa mas alta de morbilidad'. La prevalencia de
lostrastornos depresivos en Europa es del 14% de los cuales
el 12,3%son trastornos depresivos mayores®. La depresion
se asocia con altos niveles de disfuncién y tiene consecuen-
cias graves, tanto para el paciente deprimido como para la
familia. La depresién también se asocia a una mala salud
fisica, incluyendo las enfermedades cardiovasculares y ce-
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rebrovasculares, las infecciones respiratorias y el dolor®. A
pesar de las amplias investigaciones realizadas, los proce-
sos neurobiolégicos exactos que conducen a la depresion y
los mecanismos responsables de los efectos terapéuticos de
los farmacos antidepresivos no estan ain completamente
dilucidados. Sn embargo, en los Ultimos afnos se ha hecho
evidente que mas alla de la alteracion del sistema mono-
aminérgico deben tenerse en cuenta otros factores para el
desarrollo de una depresion mayor“. Recientemente, el ha-
Ilazgo clinico de que los trastornos depresivos se asocian a
menudo con desincronizacion de los ritmos internos ha esti-
mulado la idea de que los antidepresivos pueden ejercer un
cambio en los ritmos circadianos®’.

Sistema circadiano, melatonina y la depresion

B marcapasos circadiano o reloj biolégico es el lugar donde
se generan los ritmos circadianos que preparan al organismo
para anticiparse alos cambiosdiarios en el medio ambiente’.
Esta situado en el nlcleo supraquiasmatico (NSQ) del hipot a-
lamo anterior, por encima del quiasma éptico. En un intento
por mantener la ciclicidad de 24 h del medio ambiente, el
reloj circadiano utiliza sincronizadores internos y externos
que son capaces de modificar el periodo y la fase de los rit-
mos circadianos. B ciclo de luz y oscuridad es la sincroniza-
cion dominante del ritmo circadiano, de forma que la pre-
sencia de luz por la noche ocasiona un retraso de fase del
marcapasos circadiano, mientras que la presencia de luz por
la mafana produce un adelanto de fase®. La regulacion del
marcapasos circadiano también esté determinada por la fun-
cion de los neurotransmisores y por el desfase de diversos
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componentes quimicos o farmacol6gicos, incluida la melato-
nina (N-acetil-5-metoxitriptamina)®. En la mayoria de los
vertebrados, incluidos los seres humanos, |la melatonina se
sintetiza principalmente en los pinealocitos de la glandula
pineal'. La secrecion y la accién de la melatonina esta estre-
chamente relacionada con los ciclos estacionales (mas largos
en invierno y mas cortos en verano) y con los ciclos de luz-
oscuridad (altos por la noche, bajos durante el dia), por lo
que se la considera la “hormona de |la oscuridad” y el marca-
pasos o0 zeitgeber''. La amplitud y duracién del pico nocturno
de melatonina traslada informacién fotoperiddica a travésde
la activacion de los receptores de la melatonina MT, y MT,
acoplados a proteinas G situados en el NSQ. La activacién de
los receptores MT, inhibe directamente la descarga de las
neuronas en el NQ, regulando la amplitud del ritmo circa-
diano y, posiblemente, facilitando el suefio. Por el contrario,
la activacion de los receptores MT, induce cambios de fase y,
como consecuencia, del ritmo circadiano'. Estas propieda-
des “cronobiéticas’ de la melatonina podrian tener una in-
fluencia reguladora significativa sobre muchas de las funcio-
nes fisiol6gicas del cuerpo humano™ ™, La compleja relacion
entre el ritmo circadiano endégeno y la aparicién de sinto-
mas depresivos aln esté lejos de estar totalmente aclara-
da™. La depresion parece estar relacionada con una altera-
cion en la funcion central del reloj circadiano y no con la
alteracion de un ritmo especifico. Ademas, el tipo 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 secrecion de la hormona estimulante del tiroides, de la
noradrenalina o de la actividad motora parecen ser la ano-
malia cronobiolégica mas relevante en la depresion'®. Tam-
bién se ha observado en los pacientes deprimidos un avance
de fase del ritmo de cortisol, de la adrenocorticotropina, de
la prolactina y de la secrecion de hormona de crecimiento’®.

Agomelatina mejora la sensacion de bienestar y la alerta diurna desde la primera semana. Adaptada de Lemoine et al.

La bibliografia que hay en relacion con las concentraciones
de melatonina en la depresién sigue siendo controvertida. Se
ha descrito una reduccién de las concentraciones de melato-
nina en sangre y una tendencia hacia un retraso de fase de
los ritmos de melatonina en varios trastornos afectivos'”', lo
que sugiere que la eficacia de los antidepresivos podria estar
relacionada con la secrecion de melatonina a través de me-
canismos monoaminérgicos®. Sn embargo, la faltade altera-
ciones en la secrecién de melatonina observada en otros es-
tudios®' podria indicar que el aumento de melatonina esta
relacionado con el efecto farmacoldgico de los antidepresi-
vos y no con la mejoria de los sintomas depresivos.

La administracion de melatonina a pacientes deprimidos
parece mejorar el suefio, con escaso efecto sobre los sinto-
mas depresivos, y su administracion coadyuvante no parece
mejorar de forma sustancial el efecto del tratamiento anti-
depresivo previo en pacientes con depresion resistente®.
Parece entonces que la melatonina no es suficiente por si
sola para tener un claro efecto antidepresivo.

Agomelatina
Mecanismo de accion

La agomelatina, analogo de la melatonina, es un nuevo ago-
nista selectivo de losreceptores melatoninérgicos MT, y MT,%
y antagonista de los receptores 5-HT,.. En comparacion con
la melatonina, la agomelatina muestra una mayor semivida
plasmaticay presenta una afinidad relativamente mayor para
los receptores MT, y MT,, tanto en el NSQ como en otras
areas cerebrales®. Ademas, cuando se administra por la no-
che a ratas con estrés cronico leve, tanto la agomelatina
como la melatonina muestran una actividad antidepresiva
similar, pero sélo la agomelatina presenta actividad antide-
presiva cuando se administra por la manana®.
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B efecto sobre el sistema serotoninérgico a través del
antagonismo sobre el receptor 5-HT,., aunque inicialmente
considerado como innecesario, ha conferido a la agomelati-
na un valor adicional. H blogueo de los receptores 5-HT,,
podria estar implicado en el perfil antidepresivo de la ago-
melatina, ya que se ha observado un aumento de la sensibi-
lidad de los receptores 5-HT,, en pacientes deprimidos, asi
como una correlacién entre la accién terapéutica de los an-
tidepresivos y la disminucion de los receptores 5-HT,, .

La agomelatina en relacién con su accion antidepresiva,
parece que puede actuar sinérgicamente tanto en los re-
ceptores melatoninérgicos como en los receptores 5-HT, 2.
La evidencia a favor de esta hipétesis se basa en el hecho
de que los receptores melatoninérgicos y los receptores
5-HT,; se expresan tanto en el NSQ como en areas cerebra-
les implicadas en la fisiopatologia de |a depresion, como la
corteza cerebral, el hipocampo, la amigdala y el talamo.
Ademas, tanto los receptores MT, como los 5-HT,, muestran
fluctuaciones circadianas, de forma que el receptor MT,
esta regulado por la luz y por el reloj biolégico?, mientras
que el receptor 5-HT,; es el Unico receptor de la serotonina
con un ritmo circadiano en su expresion®. H antagonismo
selectivo del receptor 5-HT,. parece evitar los efectos inhi-
bitorios de la luz sobre la sintesis de melatonina®, mientras
que los agonistas del receptor 5-HT, inhiben la produccion
de melatonina®. Por otra parte, los datos in vivo indican
que la agomelatina aumenta los valores de dopamina y no-
radrenalina en el coértex frontal, pero no en el nucleo ac-
cumbens o en el estriado, probablemente debido al bloqueo
de la accidn inhibitoria de los receptores 5-HT,, sobre las
vias dopaminérgicas y adrenérgicas®. Asimismo, la agome-
latina no muestra una afinidad significativa por los recepto-
res muscarinicos, histaminicos, adrenérgicos, noradrenérgi-
cos, dopaminérgicos o de los transportadores de
monoaminas®. Adiferencia de otros antidepresivos, la ago-
melatina carece de actividad sobre los receptores 5-HT .

Estudios clinicos

En un estudio doble ciego, controlado con placebo y reali-
zado en varones sanos de edad avanzada, la administracion
de 50 mg/ dia de agomelatina produjo una resincronizacién
de la temperatura corporal, de los valores de cortisol y de
hormona estimuladora del tiroides, asi como una estimula-
cion de la secrecion de hormona de crecimiento (GH) y de
los niveles de prolactina durante el periodo de vigilia®. Sn
embargo, en estudios polisomnograficos, los patrones de
suefio no mostraron ninguna modificacion en esta muestra
de sujetos sin depresion. Una de las posibles explicaciones
de este efecto puede estar en el antagonismo del receptor
5-HT, producido por la agomelatina, ya que este antagonis-
mo parece estar implicado en la resincronizacion del ritmo
circadiano® y en la regulacién del estado de animo®-%.

Eficacia de la agomelatina

La eficacia de la agomelatina en el tratamiento de la depre-
sion se ha demostrado en 3 estudios a corto plazo, aleatori-
zados y controlados con placebo®“. Todos estos estudios han
demostrado la eficacia de la agomelatina en el trastorno de-

presivo mayor a una dosis estandar de 25 mg/ dia, con la po-
sibilidad de aumentar la dosis a 50 mg/ dia en los pacientes
con mejoria parcial. La medida principal de eficacia en estos
estudiosfue el cambio en la puntuacion de la HDRS (Hamilton
Depression Rating Scale) de 17 items respecto a la puntua-
cion basal. Las medidas secundariasincluyeron la puntuacién
en la Escala de Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS) y
el numero de respondedores y de remisiones asi como el
tiempo de respuesta en la Clinical Global Impression Scale
(CGI-§). En todas estas medidas, se observo una diferencia
respecto a placebo favorable a la agomelatina, incluso en los
pacientes con depresion de mayor gravedad. Esta diferencia
ya era evidente en la segunda semana de tratamiento.

En otro estudio doble ciego®, el criterio de respuesta cli-
nica insuficiente se definié utilizando un sistema de res-
puesta interactiva en el que los médicos desconocian si el
paciente habia recibido un ajuste de dosis, disminuyendo
de esta forma el factor de confusion creado por las expec-
tativas del médico sobre el resultado del tratamiento. Ade-
mas, la administracién al grupo placebo de una dosis infra-
terapéutica permitio la eliminacién del efecto placebo. Los
pacientes tratados con placebo presentaron una tasa de no
respuesta a las 2 semanas, el doble que la de los pacientes
tratados con agomelatina (p < 0,001). Sn embargo, una
limitacién del estudio realizado por Olié y Kasper es que no
se analiz6 ningin marcador circadiano para investigar la
contribucién de la regulacion de los ritmos circadianos al
mecanismo de accién de la agomelatina.

En un metaanalisis realizado con los resultados de estos 3
estudios se confirmd que la agomelatina era eficaz en los
pacientes depresivos mas graves"', con una mayor diferencia
entre la agomelatina y el placebo a medida que aumenta la
gravedad de los sintomas. También hay evidencia, a partir de
un estudio abierto, de que la agomelatina afadida a litio o
valproato mejora rapidamente la depresion bipolar#.

Tolerabilidad de la agomelatina

La agomelatina muestra una buena aceptabilidad y perfil de
seguridad®4°. En los estudios a corto plazo realizados, el
porcentaje de pacientes tratados con 25-50 mg/ dia de ago-
melatina y que refirié al menos un efecto adverso fue bajo,
al igual que el numero de efectos adversos durante el perio-
do de tratamiento. Los efectos adversos indicados fueron
leves-moderados, principalmente se presentaban en las pri-
meras 2 semanas de tratamiento, fueron generalmente
transitoriosy no requirieron ninguna intervencién. Los efec-
tos adversos mas comunes fueron cefalea, nduseasy fatiga.
No se observaron cambios clinicamente relevantes en el
peso corporal o la aparicién de un sindrome serotoninérgi-
co. Tampoco se observé disfunciéon sexual y la seguridad
cardiovascular fue comparable al placebo. En general, la
tasa de discontinuacion del tratamiento debido a aconteci-
mientos adversos fue similar en pacientes tratados con ago-
melatina 25 o 50 mg/ dia o tratados con placebo.

Discontinuacion

Los sintomas de discontinuacion se determinaron en un estu-
dio doble ciego controlado con placebo, realizado en 192
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pacientes que recibieron 25 mg/ dia de agomelatina o 20 mg/
dia de paroxetina®. Los sintomas de discontinuacién se de-
terminaron a la semana y a las 2 semanas después de inte-
rrumpir bruscamente un tratamiento de 12 semanas. No se
observaron diferencias estadisticamente en el nimero de
sintomas de entre los pacientes que discontinuaron la ago-
melatina y los que continuaron el tratamiento con agomela-
tina. Por tanto, en comparacion con otros antidepresivos, la
agomelatina presenta un menor riesgo de aparicion de sinto-
mas de discontinuacién tras su interrupcion brusca.

Agomelatina y alteracion de los ritmos
circadianos

Los trastornos del suefio son algunos de los sintomas mas
frecuentes relacionados con la alteracion 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 depresion
mayor presentan dificultades para iniciar y mantener el
suefio, asi como despertar precoz*. Algunos estudios han
demostrado que la alteracién del suefio es uno de los pre-
dictores mas importantes de un nuevo episodio depresivo,
mientras que un ritmo suefio-vigilia estable es esencial para
la prevencion de recaidas en pacientes depresivos®. H sis-
tema circadiano desemperia un importante papel en el con-
trol del inicio del suefio y en la distribucién del suefio REM™,
En pacientes depresivos, se han observado diversas altera-
ciones polisomnogréficas, aunque la mayor densidad del
suefio REM parece ser el marcador mas fiable en pacientes
depresivos®.

Varios estudios han examinado los efectos de la agomela-
tina sobre el suefio humano y el ritmo circadiano. En el pri-
mer estudio®, la administracion de una Unica dosis de ago-
melatina (5 o0 100 mg antes de acostarse) a 6 varones sanos
ocasiond un incremento significativo del suefio REM sin modi-
ficar otras fases del suefio. En el estudio de L6o et al®, las
quejas y sintomas somaticos relacionados con el suefio eran
inferiores en el grupo de agomelatina. Leproult et al® reali-
zaron un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo en 8 varones sanos de edad avanzada. En este estu-
dio se observ6 un avance de fase de entre 1,5-2 h en latem-
peratura corporal y la secrecion de cortisol, asi como un au-
mento en la secrecién de la GH durante el periodo de vigilia
trasla administracién nocturna de 50 mg de agomelatina du-
rante 15 dias. La duracion total del suefio y sus fases no se
afectaron de forma significativa. En otro estudio, realizado
por Lopes et al* en 15 pacientes depresivos, se examind el
efecto de 25 mg/ dia de agomelatina durante 42 dias sobre la
arquitectura del suefio, observandose que la agomelatina co-
rregia dicha alteracion.

B efecto de la agomelatina sobre la arquitectura del sue-
fio en pacientes con depresién mayor se ha investigado en
otro estudio®. Quince pacientes ambulatorios con una pun-
tuacion HAM-D basal = 20 fueron tratados con 25 mg/ dia de
agomelatina durante 42 dias. Se realizaron estudios poli-
somnograficos a nivel basal en losdias 7, 14, y 42. S obser-
v6 un incremento de la calidad del suefio y de la densidad de
ondas lentas (SNVS a partir de la semana 6, sin observarse
ninguna modificacion en la latencia, cantidad o densidad del

suefio REM. En conclusion, la agomelatina disminuye la la-
tencia del suefio, mejora la continuidad y calidad del suefio,
y normaliza la distribucién del suefio de SNS Estos efectos
de la agomelatina sobre el suefio y sobre los ritmos circadia-
nos son atribuibles a su novedoso mecanismo de accién.

Depresion y remision de calidad

Durante décadas, el tratamiento de la depresion se ha cen-
trado en la fase aguda de la enfermedad, probablemente
porque en ella se requiere un tratamiento adecuado en fun-
cion del tipo de depresion y de otros factores concomitan-
tes personales (fisicos y psicolégicos) y ambientales. H ob-
jetivo que se plantea en esta etapa es la mejoria de la
sintomatologia depresiva en el plazo mas breve de tiempo.
Sn embargo, es evidente que la depresidn va a precisar un
tratamiento a largo plazo para evitar la recaida, y en la
medida de lo posible la remision de los sintomas y la total
recuperacion funcional del paciente.

Desde hace afos, el concepto de remisién se ha incorpo-
rado a los objetivos terapéuticos de la depresién, enten-
diendo que la remision completa se refiere a la ausencia de
sintomas significativos de tipo depresivo durante un tiempo
determinado, que se cifra en unos 2 meses. En diversos es-
tudios se ha comprobado que la agomelatina es un farmaco
con una rapidez de accion, una tasa de respuesta y una re-
misién significativamente superiores al placebo e incluso a
otros farmacos antidepresivos en pacientes con distintos ni-
veles de gravedad de depresion®50.51,

Esta eficacia antidepresiva y la correcta tolerabilidad
de la agomelatina se complementan con algunos efectos
clinicos que cabe destacar, como por ejemplo su efecto
sobre algunos sintomas residuales, y la restauracion de la
funcionalidad y la prevencion de recaidas o recurrencias.
Los farmacos antidepresivos disponibles en la actualidad
presentan algunas limitaciones en las tasas de remision,
fundamentalmente en el tratamiento a largo plazo, debi-
do a la persistencia de sintomas residuales como los tras-
tornos del suefio o la sensacién subjetiva de malestar que
refieren algunos pacientes. La agomelatina se ha demos-
trado eficaz en este ambito, mejorando la calidad del sue-
fo y la sintomatologia residual, hechos que se traducen en
una mejor remision y en un menor riesgo de recaida o re-
currencia de la sintomatologia depresiva’%.

Asimismo, con valdoxan se evitan otros efectos secunda-
rios relacionados con los actuales antidepresivos. De este
modo, valdoxan ha demostrado que preserva la funcion
sexual de los pacientes, sin alterar los parametros relacio-
nados con este aspecto y manteniéndola sin modificacio-
nes™ (fig. 2).

Conclusiones

La agomelatina es un antidepresivo con un mecanismo de
accién totalmente nuevo, ya que su actividad no se basa en
mecanismos de accion clasicos, como la inhibicién de la re-
captacién o metabolismo de las monoaminas®. La actividad
antidepresiva de la agomelatina esta basada en su agonismo
de los receptores melatoninérgicos y antagonismo de los
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Figura2 Agomelatina preserva la funcién sexual. Adaptada de Kennedy SH>.
'SexFx: cuestionario de funcién sexual (Sexual Function Questionnaire). En pacientes que remitieron y con actividad sexual a nivel

basal (S12 comparado con basal).

receptores 5-HT,, mientras que su principal novedad radi-
ca en sus efectos cronobi6ticos sobre el sistema circadiano.
La agomelatina es un antidepresivo eficaz, con tasasde res-
puesta y remisiéon similares a otros antidepresivos. B au-
mento de dosis de 25 a 50 mg/ dia es eficaz en el tratamien-
to de pacientes con depresion refractaria. La agomelatina
presenta ademas un buen perfil de tolerabilidad y seguri-
dad. La agomelatina tiene un impacto significativo sobre el
suefio de los pacientes con un trastorno depresivo mayor,
con una mejoria de la calidad del suefio y una disminucién
de su latencia. Asimismo, modifica la arquitectura del sue-
fio y mejora la estabilidad del suefio no-REM. Estos cambios
en los patrones de suefio parecen ocurrir ya en la primera
semana de tratamiento 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 eficacia de agomelatina a mas
largo plazo, en pacientes de edad avanzada y en menores
de 18 anos.
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