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OPTIMIZANDO EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES DEPRIMIDOS

Ponencia del Prof. Segfried Kasper sobre agomelatina:
eficacia clinica del primer antidepresivo melatoninérgico*

Prof. Segfried Kasper’s speech on agomelatine: clinical efficacy of the first

melatonergic antidepressant

Los procesos depresivos se cuentan entre las enfermedades
mentales mas frecuentes, y la probabilidad de desarrollar
una depresién a lo largo de la vida es del 17%en poblacion
general'. Cuando en la préctica clinica habitual nos plantea-
mos iniciar un tratamiento antidepresivo es fundamental es-
coger el tipo de farmaco adecuado para cada caso. En este
sentido, es importante tener en cuenta que aunque la elec-
cion del antidepresivo se base en la evidencia cientificay en
la experiencia clinica, hay una gran variabilidad inter-
individual en eficacia, tolerancia, seguridad y aparicion de
efectos indeseables. Esta gran variabilidad en aspectos basi-
cos del tratamiento nos conduce a la necesidad de ofrecer
una atencion individualizada adaptada a cada paciente, que
permita minimizar los riesgos y conseguir un mayor grado de
satisfaccion acerca del tratamiento realizado, hechos que
influyen directamente en el cumplimiento terapéutico. Para
conseguir dar respuesta a todos los perfiles de pacientes es
fundamental disponer de un arsenal terapéutico lo mas am-
plio posible, asi como focalizar la investigacion en farmacos
con mecanismos de accién novedosos o distintos de los que
ya disponemos. En esta linea, cabe destacar agomelatina, el
primer antidepresivo melatoninérgico, el cual se caracteriza
por desarrollar una accién agonista sobre los receptores me-
latoninérgicos supraquiasmaticos MT, y MT, y antagonista so-
bre el receptor serotoninérgico postsinaptico 5-HT, 2 La efi-
cacia antidepresiva de agomelatina se ha demostrado
ampliamente en diversos trabajos, ya sea frente a placebo®®
0 comparada con otros antidepresivos como venlafaxina”é,
sertralina®, fluoxetina'™ o escitalopram (datos previos a la pu-
blicacién). Generalmente, la valoracion de |a eficacia de una
estrategia antidepresiva se suele focalizar en la fase aguda
(primeras 6-8 semanas), la de continuacién (hasta los 6 me-
ses) y la de mantenimiento (después de 6 meses), y esimpor-
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tante destacar que en cada uno de estos periodos el objetivo
terapéutico sera claramente distinto, abarcando desde la
respuesta y la remisién hasta la prevencion de recaidas.

A continuacion se describen los resultados publicados
hasta la fecha acerca de la eficacia clinica de agomelatina
en las diversas fases del tratamiento antidepresivo, delimi-
tando las tasas de respuesta y remision y la influencia sobre
la prevencién de recaidas.

Los estudios realizados frente a placebo afirman la efica-
cia antidepresiva de agomelatina al finalizar la fase aguda
de tratamiento, concluyen que la dosis efectiva es de 25-50
mg/ dia y determinan que se trata de un farmaco bien tole-
rado, con un perfil de seguridad similar a placebo®®.

S nos centramos en la rapidez de accion, estudios realiza-
dos que comparan agomelatina 25-50 mg/ dia con otros anti-
depresivos muestran un porcentaje mayor de respondedores
que venlafaxina 75-150 mg/ dia” a la primera semana de tra-
tamiento y un porcentaje mayor de respondedores que ser-
tralina 50-100 mg/ dia® a la segunda semana, hecho del que
se puede inferir una mayor rapidez en alcanzar la respuesta
clinica. En estudios que valoran el efecto al finalizar la fase
aguda de tratamiento se detecta una excelente eficacia an-
tidepresiva si se utiliza como comparador a venlafaxina me-
dida con la Hamilton Depression Rating Scale de 17 items
(HAM-D,,), aunque se detecta una mejoria mas relevante y
significativa en escalas de mejoria global (Impresiéon Clinica
Global: ICG)”. Ademas, comparando con sertralina® y fluoxe-
tina™ se observan mayores tasas de mejoria de HAM-D e
ICG. Agomelatina presenta eficacia antidepresiva remarca-
ble en la fase de continuacion del tratamiento, ya que en
trabajos realizados a los 6 meses del inicio de éste se man-
tiene un mayor efecto en la escala ICG comparando con ven-
lafaxina® y continlia observandose una tasa superior de pa-
cientes que alcanzan larespuesta clinica frente a sertralina®.
S nos centramos en el objetivo fundamental del tratamiento
de mantenimiento, la prevencion de recaidas, cabe destacar
un estudio doble ciego que evalla el porcentaje de recaidas
a los 10 meses del inicio del tratamiento con agomelatina
frente a placebo, siendo la tasa de recaidas significativa-
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ftem HAM-D. Diferencia estimada especto a placebo semana 6/8
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Estado de animo depresivo 0,29 p<0,001
Sentimiento de culpa 013 | p=0,024
Insomnio temprano 0,21 | p<0,001
Insomnio medio 0,17 | p=0,015
Despertar precoz 0,17 | p=0,006
Retraso psicomotor 0,20 | p=0,003
Trabajo y actividades 032 | p<0,001
Ansiedad psiquica 0,17 | p=0,018
Ansiedad somatica 024 | p=0,001
Sintomas somaticos 017 | p=0,004
Amogelatina 25 mg (82%)-50 mg (18%); n= 358

Figura 1
2006, y Qlié y Kasper, 2007.

mente menor en pacientes que recibian tratamiento con
agomelatina (el 23,9 frente al 49,9%en rama placebo)''.

S ademas de determinar la eficacia antidepresiva global
de agomelatina nos centramos en su cualidad, se ha descri-
to un efecto remarcable sobre sintomas nucleares de los
estados depresivos, como animo depresivo, sentimientos de
culpa, retardo psicomotor o pérdida de interés, asi como en
sintomatologia ansiosa psiquica y fisica, en alteraciones del
suefo y en sintomatologia somatica® .

Ala horade valorar la potencia antidepresiva de un farma-
co esimportante establecer sobre qué gravedad sintomatica
ha demostrado eficacia y, en este sentido, en un trabajo de
Montgomery y Kasper® se realiza un analisis pormenorizado
de los estudios realizados frente a placebo valorando la efi-
cacia de agomelatina en la depresion severa, y se determina
que, al mismo tiempo que incrementa la severidad de la cli-
nica depresiva, incrementa la magnitud de la diferencia del
efecto entre placebo y agomelatina, concluyendo que ago-
melatina es un farmaco eficaz para tratar depresiones seve-
ras con puntuaciones de HAM-D,, mayores de 25.

Respecto al patron de suefio, cabe destacar que agome-
latina induce una mejora de la arquitectura de éste, ya que
aumenta la duracién del suefio profundo de ondas lentas y
normaliza la distribuciéon de dichas fases a lo largo de la
noche, mejorando tanto el insomnio de conciliacién como
el de mantenimiento o el despertar precoz, ademas de no

Eficacia antidepresiva de agomelatina en los sintomas de depresion. Metaandlisis de Loo et al, 2002; Kennedy y Emsley,

inducir somnolencia diurnay permitir un correcto estado de
alerta durante el quehacer cotidiano™. Del estudio de Le-
moine et al, que compara el efecto de agomelatinay venla-
faxina al final de la primera semana de tratamiento, se con-
cluye que los pacientes tratados con agomelatina refieren
de forma significativa mayor calidad del sueifio, menor som-
nolencia diurna y mayor sensacion subjetiva de bienestar’.
En cuanto al perfil de seguridad y tolerancia, segin datos
de la ficha técnica, en los ensayos clinicos las reacciones
adversas mas frecuentes fueron nduseasy mareo, las cuales
fueron normalmente transitoriasy no motivaron cambios en
el tratamiento. Al comparar de forma global la presencia de
sintomatologia gastrointestinal como nauseas, vémitos o
epigastralgia, no se han detectado diferencias significativas
respecto a placebo. Del mismo modo no se han descrito
cambios en el peso ni sedacién remarcable. En los resulta-
dos de laboratorio, se ha observado un aumento de lastran-
saminasas séricas ALT y/ o AST (> 3 veces el limite superior
del rango normal) en el 1,1%de pacientes tratados con ago-
melatina, frente al 0,7%de pacientes que recibieron place-
bo (diferencia no significativa). Esimportante referir que al
interrumpir el tratamiento las transaminasas séricas gene-
ralmente volvieron a los valores normales. En la ficha técni-
ca se recomienda realizar pruebasde la funcion hepética en
todos los pacientes al inicio del tratamiento, al final de la
fase aguda y a las 12-24 semanas de tratamiento. No se han
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Incidencia acumulada de recaidas a lo largo de 10 meses

Figura 2 FEicacia de agomelatina a
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descrito alteraciones en otros parametros de laboratorio,
asi como no se han detectado cambios del perfil hormonal
(incluida prolactina). Igualmente, no se han observado alte-
raciones significativas de la presién arterial ni de la fre-
cuencia cardiaca, ni se han objetivado cambios electrocar-
diogréficos que se hayan de sefalar.

La eficacia clinica y el perfil de tolerancia y seguridad de
agomelatina facilitan enormemente la adherenciay el cum-
plimiento terapéutico y, de hecho, la revision realizada por
Kennedy concluye que al finalizar la fase de continuacion (6
meses), el porcentaje de pacientes que completaron el tra-
tamiento con agomelatina fue significativamente superior
al de los que recibian venlafaxina o sertralina®.

Finalizando, esimportante establecer cuales son las pau-
tasrecomendadas para el uso de agomelatina en la préctica
clinica habitual y, en este sentido, cabe destacar que esta
indicada en pacientes adultos diagnosticados de trastorno
depresivo mayor, que la posologia es de 25 mg/ dia en una
sola toma nocturna (aunque se puede incrementar a 50 mg/
dia sin afectar al perfil de seguridad y tolerancia), que la
ingesta de alimentos no modifica la biodisponibilidad ni la
absorcion del farmaco y que la duracién de tratamiento re-
comendada es 6 meses como minimo.

En resumen, y para concluir, agomelatina presenta mayor
rapidez de accién que otros antidepresivos y su eficacia cli-
nica ha sido ampliamente demostrada, se mantiene en el
tiempo y es independiente de la severidad clinica.
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