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OPTIMIZANDO EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES DEPRIMIDOS

Ponencia del Prof. Siegfried Kasper sobre agomelatina: 

efi cacia clínica del primer antidepresivo melatoninérgico*

Prof. Siegfried Kasper’s speech on agomelatine: clinical effi cacy of the fi rst 
melatonergic antidepressant

Los procesos depresivos se cuentan entre las enfermedades 
mentales más frecuentes, y la probabilidad de desarrollar 
una depresión a lo largo de la vida es del 17% en población 
general1. Cuando en la práct ica clínica habitual nos plantea-
mos iniciar un t ratamiento ant idepresivo es fundamental es-
coger el t ipo de fármaco adecuado para cada caso. En este 
sent ido, es importante tener en cuenta que aunque la elec-
ción del ant idepresivo se base en la evidencia cient ífi ca y en 
la experiencia clínica, hay una gran variabilidad inter-
individual en efi cacia, tolerancia, seguridad y aparición de 
efectos indeseables. Esta gran variabilidad en aspectos bási-
cos del t ratamiento nos conduce a la necesidad de ofrecer 
una atención individualizada adaptada a cada paciente, que 
permita minimizar los riesgos y conseguir un mayor grado de 
sat isfacción acerca del t ratamiento realizado, hechos que 
infl uyen directamente en el cumplimiento terapéut ico. Para 
conseguir dar respuesta a todos los perfi les de pacientes es 
fundamental disponer de un arsenal terapéut ico lo más am-
plio posible, así como focalizar la invest igación en fármacos 
con mecanismos de acción novedosos o dist intos de los que 
ya disponemos. En esta línea, cabe destacar agomelat ina, el 
primer ant idepresivo melatoninérgico, el cual se caracteriza 
por desarrollar una acción agonista sobre los receptores me-
latoninérgicos supraquiasmát icos MT1 y MT2 y antagonista so-
bre el receptor serotoninérgico postsinápt ico 5-HT2C

2. La efi -
cacia ant idepresiva de agomelat ina se ha demostrado 
ampliamente en diversos t rabajos, ya sea frente a placebo3-6 
o comparada con ot ros ant idepresivos como venlafaxina7,8,  
sert ralina9, fl uoxet ina10 o escitalopram (datos previos a la pu-
blicación). Generalmente, la valoración de la efi cacia de una 
est rategia ant idepresiva se suele focalizar en la fase aguda 
(primeras 6-8 semanas), la de cont inuación (hasta los 6 me-
ses) y la de mantenimiento (después de 6 meses), y es impor-

tante destacar que en cada uno de estos períodos el objet ivo 
terapéut ico será claramente dist into, abarcando desde la 
respuesta y la remisión hasta la prevención de recaídas.

A cont inuación se describen los resultados publicados 
hasta la fecha acerca de la efi cacia clínica de agomelat ina 
en las diversas fases del t ratamiento ant idepresivo, delimi-
tando las tasas de respuesta y remisión y la infl uencia sobre 
la prevención de recaídas.

Los estudios realizados frente a placebo afi rman la efi ca-
cia ant idepresiva de agomelat ina al fi nalizar la fase aguda 
de t ratamiento, concluyen que la dosis efect iva es de 25-50 
mg/ día y determinan que se t rata de un fármaco bien tole-
rado, con un perfi l de seguridad similar a placebo3-5.

Si nos centramos en la rapidez de acción, estudios realiza-
dos que comparan agomelat ina 25-50 mg/ día con ot ros ant i-
depresivos muestran un porcentaj e mayor de respondedores 
que venlafaxina 75-150 mg/ día7 a la primera semana de t ra-
tamiento y un porcentaj e mayor de respondedores que ser-
t ralina 50-100 mg/ día9 a la segunda semana, hecho del que 
se puede inferir una mayor rapidez en alcanzar la respuesta 
clínica. En estudios que valoran el efecto al fi nalizar la fase 
aguda de t ratamiento se detecta una excelente efi cacia an-
t idepresiva si se ut iliza como comparador a venlafaxina me-
dida con la Hamilton Depression Rat ing Scale de 17 ítems 
(HAM-D17), aunque se detecta una mejoría más relevante y 
signifi cat iva en escalas de mejoría global (Impresión Clínica 
Global: ICG)7. Además, comparando con sert ralina9 y fl uoxe-
t ina10 se observan mayores tasas de mejoría de HAM-D17 e 
ICG. Agomelat ina presenta efi cacia ant idepresiva remarca-
ble en la fase de cont inuación del t ratamiento, ya que en 
t rabajos realizados a los 6 meses del inicio de éste se man-
t iene un mayor efecto en la escala ICG comparando con ven-
lafaxina8 y cont inúa observándose una tasa superior de pa-
cientes que alcanzan la respuesta clínica frente a sert ralina9.  
Si nos centramos en el objet ivo fundamental del t ratamiento 
de mantenimiento, la prevención de recaídas, cabe destacar 
un estudio doble ciego que evalúa el porcentaj e de recaídas 
a los 10 meses del inicio del t ratamiento con agomelat ina 
frente a placebo, siendo la tasa de recaídas signifi cat iva-

* El comentario a la ponencia del Prof. Siegfried Kasper ha sido 
realizado por la Dra. Rosa Hernández-Ribas, del Servicio de Psiquia-
t ría del Hospital Universitari de Bellvitge, L’ Hospitalet  de Llobre-
gat , Barcelona.
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mente menor en pacientes que recibían t ratamiento con 
agomelat ina (el 23,9 frente al 49,9% en rama placebo)11.

Si además de determinar la efi cacia ant idepresiva global 
de agomelat ina nos cent ramos en su cualidad, se ha descri-
to un efecto remarcable sobre síntomas nucleares de los 
estados depresivos, como ánimo depresivo, sent imientos de 
culpa, retardo psicomotor o pérdida de interés, así como en 
sintomatología ansiosa psíquica y f ísica, en alteraciones del 
sueño y en sintomatología somát ica5,12.  

A la hora de valorar la potencia ant idepresiva de un fárma-
co es importante establecer sobre qué gravedad sintomát ica 
ha demostrado efi cacia y, en este sent ido, en un t rabajo de 
Montgomery y Kasper13 se realiza un análisis pormenorizado 
de los estudios realizados frente a placebo valorando la efi -
cacia de agomelat ina en la depresión severa, y se determina 
que, al mismo t iempo que incrementa la severidad de la clí-
nica depresiva, incrementa la magnitud de la diferencia del 
efecto entre placebo y agomelat ina, concluyendo que ago-
melat ina es un fármaco efi caz para t ratar depresiones seve-
ras con puntuaciones de HAM-D17 mayores de 25.

Respecto al pat rón de sueño, cabe destacar que agome-
lat ina induce una mej ora de la arquitectura de éste, ya que 
aumenta la duración del sueño profundo de ondas lentas y 
normaliza la dist ribución de dichas fases a lo largo de la 
noche, mej orando tanto el insomnio de conciliación como 
el de mantenimiento o el despertar precoz, además de no 

inducir somnolencia diurna y permit ir un correcto estado de 
alerta durante el quehacer cot idiano14.  Del estudio de Le-
moine et  al,  que compara el efecto de agomelat ina y venla-
faxina al fi nal de la primera semana de t ratamiento, se con-
cluye que los pacientes t ratados con agomelat ina refi eren 
de forma signifi cat iva mayor calidad del sueño, menor som-
nolencia diurna y mayor sensación subj et iva de bienestar7.  

En cuanto al perfi l de seguridad y tolerancia, según datos 
de la fi cha técnica, en los ensayos clínicos las reacciones 
adversas más frecuentes fueron náuseas y mareo, las cuales 
fueron normalmente t ransitorias y no mot ivaron cambios en 
el t ratamiento. Al comparar de forma global la presencia de 
sintomatología gast rointest inal como náuseas, vómitos o 
epigast ralgia, no se han detectado diferencias signifi cat ivas 
respecto a placebo. Del mismo modo no se han descrito 
cambios en el peso ni sedación remarcable. En los resulta-
dos de laboratorio, se ha observado un aumento de las t ran-
saminasas séricas ALT y/ o AST (> 3 veces el limite superior 
del rango normal) en el 1,1% de pacientes t ratados con ago-
melat ina, frente al 0,7% de pacientes que recibieron place-
bo (diferencia no signifi cat iva). Es importante referir que al 
interrumpir el t ratamiento las t ransaminasas séricas gene-
ralmente volvieron a los valores normales. En la fi cha técni-
ca se recomienda realizar pruebas de la función hepát ica en 
todos los pacientes al inicio del t ratamiento, al fi nal de la 
fase aguda y a las 12-24 semanas de t ratamiento. No se han 
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Figura 1 Efi cacia ant idepresiva de agomelat ina en los síntomas de depresión. Metaanálisis de Loo et  al,  2002; Kennedy y Emsley, 
2006, y Olié y Kasper, 2007.
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descrito alteraciones en ot ros parámet ros de laboratorio, 
así como no se han detectado cambios del perfi l hormonal 
(incluida prolact ina). Igualmente, no se han observado alte-
raciones signifi cat ivas de la presión arterial ni de la fre-
cuencia cardíaca, ni se han obj et ivado cambios elect rocar-
diográfi cos que se hayan de señalar. 

La efi cacia clínica y el perfi l de tolerancia y seguridad de 
agomelat ina facilitan enormemente la adherencia y el cum-
plimiento terapéut ico y, de hecho, la revisión realizada por 
Kennedy concluye que al fi nalizar la fase de cont inuación (6 
meses), el porcentaj e de pacientes que completaron el t ra-
tamiento con agomelat ina fue signifi cat ivamente superior 
al de los que recibían venlafaxina o sert ralina15.  

Finalizando, es importante establecer cuáles son las pau-
tas recomendadas para el uso de agomelat ina en la práct ica 
clínica habitual y, en este sent ido, cabe destacar que está 
indicada en pacientes adultos diagnost icados de t rastorno 
depresivo mayor, que la posología es de 25 mg/ día en una 
sola toma nocturna (aunque se puede incrementar a 50 mg/
día sin afectar al perfi l de seguridad y tolerancia), que la 
ingesta de alimentos no modifi ca la biodisponibilidad ni la 
absorción del fármaco y que la duración de t ratamiento re-
comendada es 6 meses como mínimo. 

En resumen, y para concluir,  agomelat ina presenta mayor 
rapidez de acción que ot ros ant idepresivos y su efi cacia clí-
nica ha sido ampliamente demost rada, se mant iene en el 
t iempo y es independiente de la severidad clínica.
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Figura 2 Efi cacia de agomelat ina a 
largo plazo: prevención de recaídas.
Adaptada de Goodwin et  al.  Eur Neu-
ropsychopharmacol. 2008 y Goodwin 
et  al.  J Clin Psy. 2009.
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