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SIMPOSIO: 

Viernes 24 abril 2009 , 11 a 13 hs.  

Salón Vélez  Sársfield  “B”, 

Sheraton Hotel Mar del Plata 

De la farmacodinamia al perfil clínico 

AGOMELATINA 

XXV Congreso Argentino de Psiquiatría 
“La Salud Mental:  Un problema de Salud Pública. 

Crisis en la Prevención, el Diagnóstico, y la Terapéutica” 

Encuentro Regional del Cono Sur de APAL 

22 al 25 abril de 2009 - Sheraton Hotel - Mar del Plata 

Con el auspicio de la Asociación 

Mundial de Psiquiatría 

Co-organizado con la Asociación de 

Psiquiatras de Neuquén 
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A+: agonista A-: antagonista Des: desensibilización 

Perfil farmacodinámico de los Antidepresivos 

Stahel , 

Essential Psychopharmaologiy, 2000 



EfectosEfectos adversosadversos segúnsegún actividad del neurotransmisor actividad del neurotransmisor 
y y unión unión a a receptoresreceptores

Disfunción Sexual 

Efectos adv.estimulantes

EstimulaciónEstimulación
5HT5HT2 2 

Sedación/

adormecimiento

Aumento de

peso Bloqueo Bloqueo 

HH11

BloqueoBloqueo

AchAch

Visión

Boca seca

Constipación

Taquicardia

Retención 
urinaria

Trast.memoria

Náuseas
Estimulación Estimulación 
55--HTHT3 3 

Trastornos GI 

Efectos adv.

estimulantes   

Efectos estim
ulantes

Temblor

InhibiciónInhibición de de 
la la recaptura recaptura de NAde NA

Hipotensión postural

Mareos

Taquicardia refleja

Bloqueo Bloqueo 

AlphaAlpha22Priaprismo

Bloqueo Bloqueo 

AlphaAlpha11

InhibiciónInhibición de la de la 
recapturarecaptura de DAde DA

Activación psicomotora 

Psicosis

Adapted from Richelson E. Current Psychiatric Therapy. 1993;232-239

AntidepresivosAntidepresivos Inhibición Inhibición 
De la De la 
recapturarecaptura
de 5de 5--HTHT

Richelson,  E. Current Psychiat Therapy 1993;  

Efectos adversos según actividad 

del neurotransmisor y unión a receptores 

TCAs 
Peso 

SSRIs 
Peso  

Insomnio 

Sexualidad 

Somnolencia 

Sedación Trazodone 

Mirtazapine 

SNRIs 



Agonista 

Receptor 5-HT2C  Receptores melatoninérgicos 

Antagonista 

• No posee afinidad por otros receptores 

• No produce down regulation de receptores 5HT1A  

• No influye sobre los niveles de 5-HT extracelular 

IC50 1.3x10-10 MT1 

IC50 4.7x10-10 MT2 

IC50 2.7x10-7 5-HT2C 

Millan et al, 2003; Hanoun et al, 2004; Audinot et al, 2003 

Perfil Farmacodinámico de Agomelatina 



Agomelatina 

FARMACODINAMIA 

Estudio fisiológico y 

bioquímico de los 

efectos que produce 

el fármaco 

Antagoniza el 5-HT2c 

Sin acciones sobre la sexualidad 

Sin trastornos de discontinuación 

Resincroniza los ciclos 

circadianos. 

Disminuye la temperatura corporal 

Mejora la conciliación del sueño 

Aumenta la melatonina 

Incrementa la liberación de NA 

y Da cerebral 

I 



Efecto antidepresivo, ansiolítico 

y de regulación de fase en 

animales de experimentación 

Se metaboliza por CYP 1A2 

(CYP 2C9, 2C19) sin interacción 

con otros psicofármacos 

(excepción: fluvoxamina). 

Práctica clínica 

Agomelatina 

FARMACODINAMIA 

Estudio fisiológico y 

bioquímico de los 

efectos que produce 

el fármaco 

II 



1 Boess and Martin, 1994; 2 Moyer and Kennaway, 1999; 3 Dubocovich et al, 1996; 4 Kennaway and Moyer, 1998;                                                                                                   

5 Varcoe et al 2003; 6 Barret et al, 2003 minireview; 7 Holmes et al, 1997; 8 Masana et al, 2000; 

9 Dugovic and Wauquier, 1987; 10 Dugovic et al, 1989; * Papp et al, 2003. 

• Alta densidad en el núcleo supraquiasmático1-3 

• Están relacionados con la regulación del ritmo 

circadiano4-6 

• MT1 y 5-HT2C se expresan  genéticamente de 

manera circadiana7,8 

• MT1/MT2 favorecen el sueño y el antagonismo 

5-HT2C promueve las ondas lentas del EEG9,10 

Eficacia antidepresiva 

Potenciación sinérgica de MT1/ MT2 y 5-HT2C  

AGOMELATINA 

Receptores melatoninérgicos MT1/MT2  y 5-HT2C  



SEROTONINA 

(% DE VARIACIÓN RESPECTO DEL BASAL) 

MINUTOS 
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AGOMELATINA 
No influye sobre el 5-HT extracelular 



Se valora la “anhedonia o inactividad” 

provocada en ratas por estrés moderado crónico, 

que produce una disminución/anulación del 

consumo de alimento (sacarosa). 

“Effect of Agomelatine in the 

cronic lid stress...” Papp 

Neuropsych.2003: 28: 694-703 

Se provoca el estrés cada 

12-14 hs durante 2 semanas 

por: 

• Deprivación del alimento.  

• Iluminación intermitente 

cada 2 horas.  

• Iluminación estroboscópica. 

• Plano inclinado, etc. 

EFECTO ANTIDEPRESIVO 



EFECTO ANTIDEPRESIVO 

+ Melatonina 

+ Vehículo 

+ Agomelatina 

CONSUMO DE SACAROSA (g) 

SEMANAS DE TRATAMIENTO 
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+ Fluoxetina 

Mide el aumento del consumo de sacarosa 
luego del estrés crónico moderado 



RAFE 

CORTEZA 
FRONTAL 

“The novel melatonin agonist Valdoxan is 

an antagonist at .... “ Millan, J Pharmacol 

Ext Thher. 2003; 306: 954-964 
EFECTO ANTIDEPRESIVO 

Aumento de la actividad fronto-cortical 

por liberación de NA y DA por bloqueo 

del receptor 5-HT2c. 

Se mide “in vivo” a través 

de un loop en corteza 

frontal las diferencias de 

noradrenalina y dopamina 

antes y después de 

administrar agomelatina y 

el preparado control. 
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EFECTO ANTIDEPRESIVO 
Aumento de la actividad fronto-cortical por 

liberación de NA y DA por bloqueo del receptor 5-HT2c 

“The novel melatonin agonist Valdoxan is an antagonist at .... “ 

Millan, J Pharmacol Ext Thher. 2003; 306: 954-964 
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“Anxiolytic properties of agomelatine,                                                                                       

an antidepressant with  latoninergic  anderotonergic properties: role                                                        

of 5-HT2C  receptor blockade “, Millan, , Psychopharmacology 2005; 177:  448-458 

EFECTO ANSIOLITICO 
Test de Vogel 

Instinto habitual 

de consumir agua 

Se mide el consumo 

de agua para valorar 

el efecto “anticonflicto” 

(ansiolítico). 

El riesgo de recibir una 

descarga eléctrica o acústica  

cada vez que lo hacen.  

vs. 
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“Anxiolytic properties of agomelatine,                                                                                       

an antidepressant with  latoninergic  anderotonergic properties: role                                                        

of 5-HT2C  receptor blockade “, Millan, , Psychopharmacology 2005; 177:  448-458 

Clorazepato 

Antagonista 5-HT2c Agomelatina 

* * Melatonina 

Test de Vogel:  Mide el consumo de agua 

para valorar el efecto “anticonflicto” (ansiolítico). 

EFECTO ANSIOLITICO 



EFECTO ANSIOLITICO 

“Anxiolytic properties of agomelatine,                                                                                       

an antidepressant with  latoninergic  anderotonergic properties: role                                                        

of 5-HT2C  receptor blockade “, Millan, , Psychopharmacology 2005; 177:  448-458 

Multi-purpose learning & memory 

testing systems for small 

laboratory animals 

En el test del laberinto, 

los animales tienden a 

evitar los brazos que están 

abiertos y muestran una 

clara preferencia por los 

cerrados. 

Test del laberinto (Plus Maze Test) 

TSE Maze Systems 

Esta tendencia conductual de miedo, 

disminuye o se anula con ansiolíticos, 

que  aumentan la conductas 

exploratorias dirigidas al brazo abierto 

y no al oscuro / cerrado. 
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“Anxiolytic properties of agomelatine,                                                                                       

an antidepressant with  latoninergic  anderotonergic properties: role                                                        

of 5-HT2C  receptor blockade “, Millan, , Psychopharmacology 2005; 177:  448-458 

SB243,213 
(antagonista 

5-HT2c) 

Clorazepato 
(ansiolítico BZD) 

Melatonina 

Agomelatina 

EFECTO ANSIOLITICO 
Test del laberinto (Plus Maze Test) 



Células supraquiásmaticas 
de hámster que se activan 
por el estímulo lumínico 

Marcación inmunoquímica de 
Guanilciclasa Cíclica (cGMP) y 
Proteinquinsa (PK) citoplasmática 
y nuclear 



Wirz, Medicagraphia 2007; 29;:84-89 

Estructuras neurobiológicas que controlan 
el ritmo circadiano a través de Estímulos 
Biológicos Externos (Zeitgeber) 

1 2 
3 

4 

Ritmo 

circadiano celular 
(reloj de luz/oscuridad) 

• Cortisol 

• GH 

• Melatonina 

• Temperatura corporal 

• Frecuencia cardíaca 

• Sueño 

• Conductas 

• Animo 

6 

Retina 

Núcleo supraquiasmático 

1 

2 

Hipotálamo - anterior (promueve dormir) 

- posterior (promueve el despertar) 

3 

Cerebro medio y protuberancia (Cirueles, rafe) 4 

Ganglio cervical superior 5 

Glándula pineal 6 

5 

- luz 

- traumas externos 

- condiciones ambientales 



1993;10: 204 

La sobrevida  de 118 niños con leucemia linflobástica 

aguda  mostró una recaída 2.56 mayor para la 

administración de la medicación diurna que nocturna. 



...Pacientes con depresión mayor  

presentaron un decremento de la GH  

a expensas del período nocturno... 

1995 



1600 

  

1200 

  

800 

  

400 

  

0 

(Fiasche, Fideleff, Moizeszowicz, Frieder, Pagano, Holland, 

Psiconeuroendocrinology 1995) 

GH ng/24 hs Nocturna Diurna 

Secreción pulsátil diaria en Depresivos 

(n:10) y Normales (n:4) 

GH 

Depresivos Normales 



Ritmo Circadiano en IAM 
1997 Cohen,  

81: 1512-1516 

19.390 pac 

Muerte súbita 

RR= 1,29 

Muerte súbita 

(excedentes) 

1/15 muerte súbita 
se producen al amanecer 

Muerte súbita 

(esperados) 

0 a 6 6 a 12 12 a 18 18 a 24 
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Nathaniel 

KLEITMAN  

Kleitman y Richardson demostraron en la Cueva de Mammoth 

(Kentucky, EE.UU.), durante un mes a 50 metros de profundidad,  

Que existía un ritmo circadiano, al no poder adelantar 

las fases del sueño, aún en plena oscuridad. 

Medición actimétrica (movimientos de la cama) 

1938 



www.addenfi.com/en/produits-actimetry.php 

2009 
ACTIMETRIA 
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Actimetría 
Retraso de la fase diurna 

Agomelatina corrige la 

fase de alteración diurna 

en ratas. 

Agomelatina 

Weibel, Brain Research 2000; 880: 207-211 

Wirz, Medicagraphia 2007; 29: 84-89 

Cada línea 

representa 

un día 

Embarazada 

normal 

Embarazada 

con depresión 

mayor 



ALTERACIONES  

del ritmo circadiano 

no atribuibles al 

medio externo 

ALTERACIONES 

del eje HPA y 

temperatura corporal 

Una rebaja en el sentimiento de sí  

Melancolía 

Característica: 

Variación diurna en el estado de ánimo con 

empeoramiento matutino, despertar temprano, 

pérdida de placer, en la mayoría de las 

actividades (diferente a  la tristeza por pérdidas). 

ANTIDEPRESIVOS 



2 
OPCIONES 

Tranilcipromina 
10-60 mg 

Venlafaxina + 

Mirtazapina 
(15-45 mg) 

CAMBIO a: 

COMBINACION 

4 n: 109 

n: 4.041 1 
OPCION 

1 n: 2.876 

Citalopram 
(20-60 mg)  

AD en uso + 

 Litio (450-900 mg) 

AD en uso + 

T3 (25-50 mg) 

4 
OPCIONES 

Nortriptilina 
25- 150 mg 

Mirtazapina 
15-60 mg 

CAMBIO a: 

POTENCIACION 

3 n: 377 n: 1.439 

7 
OPCIONES 

T. cognitiva 

Venlafaxina 
37.5-375 mg 

Bupropion 
150-400 mg 

Sertralina 
50-200 mg 

CAMBIO a: 

POTENCIACION 

2 

Citalopram + 
Bupropion 

Citalopram + 
Buspirona 

Citalopram + 
T. cognitiva 

“Diurnal mood 

variation                                 

in outpatients...”                                               

Morris , J Cl 

Psychiatry                           

2007; 68: 1339-1347 

Variación diurna: 

22 % 
(837/4.000 pacientes) 

Peor por la mañana: 

Peor por la tarde: 

Peor por la noche: 

31% 

20% 

49%  



Trivedi et al., 

Am J Psychiatry 2006;163: 28-40. 

STAR*D (n: 2.876) 

Remisión 

33% 

Síntomas Depresivos (QIDS-SR-Score) 

luego de 12 semanas de tratamiento antidepresivo 

0 

1 

2 

3 

4 

5 
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 

Leves 

28% 

Moderados 

23% 

Severos 

12% 

 Muy severos 

4% 

67 % 

con síntomas residuales 



ESCALA 
QIDS-C-16  

4 subescalas de  

0 (ausencia) a 3 (presencia) 

15 - 16  • Lentitud psicomotriz 

• Agitación psicomotriz 

“Quick Inventory of Depressive Symptons. 

Clinician Rated, Self-Report...”                                                                 

Rush, Biol Psychiatry 2003; 4:585 

Sin remisión = + de 5 puntos 

(Min 0 a Máx 27 puntos) 

1 - 4 • Insomnio: Al irse a dormir 

A medianoche 

A la madrugada 

Hipersomnio 

• Ánimo: 

• Apetito: 

• Peso: 

5 - 9 Nada, todo el tiempo 

Aumentado, disminuido (kg) 

Aumentado, disminuido (kg) 

10 - 14  • Concentración / Toma de decisiones 

• Percepción de uno mismo 

• Intención suicida 

• Participación 

• Energía / Fatiga 



Terapia cognitiva sola 3% 4) 

Elección de los Pacientes 
ETAPA 2 

STAR-D 

Cambio del AD 48% 1) 

Potenciación 41% 2) 

Ter. cognitiva pero... con 

cambio o potenciación 26% 

3) 

Cualquier opción 1% 5) 

“Acceptability of second-step..., 
Wisniewski et al. 2007; 164: 753-760 

Potenciación  40% 2) 

Elección de los 

Médicos Tratantes 

Cambio del AD 31% 1) 

Combinación del AD 29% 3) 

(XVII Curso Intensivo-Interactivo de 
Psicofarmacología Clínica, 2007, 
La Plaza Bs.As.) 

Encuesta a 600 médicos psiquiatras. 

2008 



Fava, J Cl. Psychopharmacology 2006; 20: 29-34 

PORCENTAJE DE PACIENTES 

Ideas suicidas 

Psicomotricidad 

Animo 

Peso 

Concentración 

Culpa 

Interés 

Fatiga 

Insomnio 

0 10 20 30 40 50 

Síntomas residuales en pacientes 

con Depresión en remisión 



Disociación en la respuesta frontal 
según la evocación de tristeza y felicidad* 
entre Normales y Depresivos 

Keedwell, 

“A double dissociation                                                                    

of ventromedial prefrontal cortical                                     

responses to sad”... Biol Psychiatry 2005; 58: 495-503 

f RMN 

Corteza prefrontal ventro medial (VMPFC) 

Creación de imágenes positivas como 

sistema de recompensa voluntaria. 

Normales Depresivos > 

1 

*: Recuerdos propios más imágenes visuales 

Procesamiento del estrés negativo 

(¿Resiliencia biológica automática 

frente a lo negativo?) 

Relacionada a los objetos 

visuales positivos 

Corteza 

temporal 

posterior 

Normales Depresivos > 

FELICIDAD 
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50 

40 

70 
Sueño normal 

4 8 12 16 20 24 4 8 

“Diurnal variation of depressive symptoms”  Wirz-Justice A,   

Dialogues in clinical Neuroscience 2008; 10 (3): 337-343 

Cambio del ánimo provocado por el avance de la 

fase del sueño 

Adelanto del dormir 20´ (6 días) 

Hasta completar 2 hs. 

HORA DEL DIA 

P
E

O
R

IA
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Placebo 

Aumento de la GH con Agomelatina durante la fase 
de sueño en sujetos normales de edad madura          

(n: 8, 51-76 años) 

HORAS DEL DÍA  

14 18 22 02 06 10 14 

GH (µg/l) 

8 
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0 

Agomelatina 

Leproult, “Phase-shifts of 24-h rhyms of hormona”, 

Clinical Endocrinology 2005; 63: 298-304 



TEMPERATURA CORPORAL (º C) 

14 18 22 02 06 10 14 

37,5 

37,0 

36,5 

36,0 

HORAS DEL DÍA  

Agomelatina 

Placebo 

Avance de la fase de sueño 

Descenso de la temperatura corporal en normales 

por Agomelatina en comparación con placebo 

(n:8, 51-76 años) 

Leproult, “Phase-shifts of 24-h rhyms of hormona”, Clinical 

Endocrinology 2005; 63: 298-304 



Agomelatina 

HORAS DEL DÍA  

14 18 22 02 06 10 14 

CORTISOL 
(nmol/l) 
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250 

 

50 
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CORTISOL 
(nmol/l) 
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50 

Placebo 

Aumento del Cortisol con Agomelatina durante la 
fase de sueño en sujetos normales de edad 

madura (n: 8, 51-76 años) 

efectos 

clínico

s 

¿ ? 

Leproult, “Phase-shifts of 24-h rhyms of hormona”, 

Clinical Endocrinology 2005; 63: 298-304 



Sexualidad durante el tratamiento 
con Agomelatina Vs. Venlafaxina 

(Sexualidad normal al  comienzo) 
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ORGASMO 

* ** 

*P<0,05 vs venlafaxina;  **P<0,01 vs. venlafaxina 

DESEO SEXUAL 

“A double-blind comparison of sexual functioning...”, Kennedy,                                                       

J Cl Psychopharmacology 2008; 28: 329-333 



% PACIENTES 20 10 0 50 40 30 

Montgomery, Int Cl PsycH 2004; 19: 271-280 

Insomnio 

Mareos 

Sueños 

Dolores musc. 

Náuseas 

Diarrea 

Escalofríos 

Síntomas de discontinuación con 
Paroxetina Vs. Agomelatina (n=335) 

% de pacientes 

que discontinuaron 

paroxetina por 

placebo 

% de pacientes 

que continuaron el 

tratamiento con 

paroxetina 



Comprender y adecuar 

el Ritmo Circadiano 

del paciente 

C O N C L U S I O N E S 



Considerar la Agomelatina 

como un antidepresivo diferente 

por sus acciones clínicas, 

su nóvel mecanismo de acción y 

escasos efectos secundarios 

frente a otros antidepresivos. 

C O N C L U S I O N E S 


