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Perfil farmacodinamico de los Antidepresives

NERGico|  SEROTONMERsicO TR ies” (Rirag, |ACh gre.
MT1 MT2 |5HT,, SHT,. 5HT,, SHT; INH.| a1 o2 INH.| INH. | M1 H1
REC. REC,| REC.
ATC Des A- A- Si [ A- A- Si A- A-
Fluoxetina Des (déb.) Si
Paroxetina Des Si A- (Si) A-
Escitalopram Des Si
Venlafaxina Des Si Si
Duloxetina Des Si Si | Si (debil)
Mirtazapina A- A-  A- A- A-
Valdoxan A+ A+ A-

A+: agonista A-: antagonista Des: desensibilizaciog
Stahel ,
Essential Psychopharmaologiy, a20%0



Efectos adversos segun actividad
del neurotransmisor y union a receptores

Peso kK
SSRIS Insomnio
SNRIs .
Sexualidad
TCAS
Trazodone Peso Sedacion
T
Mirtazapine Somnolencia

Richelson, E. Current Psychiat Therapy 1993, ‘
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Perfil Farmacodinamico de Agomelatina ‘

Antagonista Agonista
Receptor 5-HT 5 Receptores melatoninérgicos

IC 2.7x107 [RERPI®

* No posee afinidad por otros receptores
* No produce down regulation de receptores 5HT,,
* No influye sobre los niveles de 5-HT extracelular

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



® Resincroniza los ciclos
circadianos.

Disminuye |la temperatura corporal

Agomelatina

Mejora la conciliacion del’'sueno

EARTNEEC 1 o Aumenta la melatonina

Estudio fisiologicoy
bioguimico de los e Incrementa la liberacion de NA

efectos que produce

y Da cerebral

e Antagoniza el 5-HT2c

el farmaco

Sin acciones sobre la sexualidad
Sin trastornos de discontinuacion




Agomelatina

® Efecto antidepresivo, ansiolitico
y de regulacion de fase en

FARMACODINAMIA . : 3
animales de experimentacion

Estudio fisiologico y

foje(ulrrice do(CHEEEEEEEERERRREEREREE e

efectos que produce
el farmaco

¢ Se metaboliza por CYP 1A2
(CYP 2C9, 2C19) Sin interaccion
con otros psicofarmacos
(excepcion: fluvoxamina).

4

Practica clinica




AGOMELATINA
Eficacia antidepresiva

Receptores melatoninergicos MT/MT,, v 5-HiE -

* Alta densidad en el nacleo supraguiasmatico:

* Estan relacionados con la regulacion del ritmo
circadiano-

°* MT, y 5-HT,- se expresan genéticamente de
manera circadiana::

°* MT1/MT2 favorecen el sueno y el antagonismo
5-HT,- promueve las ondas lentas del EEG:=

‘ ‘—:\ Potenciacion sinérgica de MT,/ MT, y 5-HT,.

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.



AGOMELATINA
No influye sobre el 5-HT extracelular

SEROTONINA

(% DE VARIACION RESPECTO DEL BASAL)

130 ==xx \/ehiculo
Fs 5

10.0
20.0
40.0

80.0
mg/kg
Agomelatina
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0 610) 120
MINUTOS

180

Millan et al, 2005



Neuropsychopharmacology
“Effect of Agomelatine inthe u<

EFECTO ANTIDEPRESIVO coni i stess.”Papp (R

Neuropsych.2003: 28: 694-703

Se valora la "anhedonia o inactividad™ ’“‘D
IMENT
O’ -

provocada en ratas por estrés moderado cronic L
gue produce una disminucion/anulacion del
consumo de alimento (sacarosa).

Se provoca el estrés cada
12-14 hs durante 2 semanas
por:

 Deprivacion del alimento.

* [luminacion intermitente
cada 2 horas.

* lluminacion estroboscopica.
 Plano inclinado, etc.



EFECTO ANTIDEPRESIVO & ,!f

. DE, ‘ |
Mide el aumento del consumo de sacarosa  CFERmey

luego del estres cronico moderado

CONSUMO DE SACAROSA (9)

- + Agomelatina
-+ Fluoxetina

-+ Melatonina

==+ \/ehiculo

SEMANAS DE TRATAMIENTO



. e
EFECTO ANTIDEPRESIVO Mgt~

Ext Thher. 2003; 306: 954-964

Aumento de la actividad fronto-cortical ?w‘
por liberacion de NA y DA por blogueo
del receptor 5-HT2c.

CORTEZ Se mide “in vivo” a traves

FRONTA de un loop en corteza

frontal las diferencias de
noradrenalina y dopamina
antes y despues de

o administrar agomelatina y

(0\ S el preparado control.



——
EFECTO ANTIDEPRESIVO ‘n’,,
Aumento de la actividad fronto-cortical por : ‘

liberacion de NA 'y DA por bloqueo del receptor 5-HT2c

S — | 20 ==T40m=TrR

g pI= SISNIED (mg/kg Agomelatina)
RESPECTO DEL NIVEL BASAL
250 Rt war e P T 250— ===l L aline T

Noradrenalina

Dopamina

100 - | |

| |
0] 60 120 180 TIEMPO o) 60 120 180
(MINUTOS)

“The novel melatonin agonist Valdoxan is an antagonist at .... “
Millan, J Pharmacol Ext Thher. 2003; 306: 954-964



EFECTO ANSIOLITICO
Test de Vogel ‘

y

4 )
El riesgo de recibir una

descarga eléectrica o acustica
cada vez que lo hacen.

Instinto habitual
de consumir agua

4

Se mide el consumo
de agua para valorar
el efecto “anticonflicto”
(ansiolitico).

“Anxiolytic properties of agomelatine,
an antidepressantwith latoninergic anderotonergic properties: role
of 5-HT2C receptor blockade , Millan, , Psychopharmacology 2005; 177: 448-458



EFECTO ANSIOLITICO

. ODE
Test de Vogel: Mide el consumo de agua |
para valorar el efecto “anticonflicto” (ansiolitico).

CANTIDAD DE LAMIDOS CANTIDAD DE LAMIDOS
i SN . 750 — S .
Antagonista 5-HT2c Agomelatina
A Clorazepato Melatonina  * *

VEH VEH 2,5 10 40 VEH VEH 2,5 10 40
NS

DOSIS (mg/kg, i
( g g’ p) “Anxiolytic properties of agomelatine,
an antidepressantwith latoninergic anderotonergic properties: role

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



EFECTO ANSIOLITICO

Test del laberinto (Plus Maze Test)

En el test del laberinto,

los animales tienden a
evitar los brazos que estan
abiertos y muestran una
clara preferencia por los
cerrados.

AL

/Esta tendencia conductual de miedo,
disminuye o se anula con ansioliticos,
gue aumentan la conductas
exploratorias dirigidas al brazo abierto
N y no al oscuro / cerrado.

experiment
Multi-purpose learning & memory

testing systems for small
laboratory animals

“Anxiolytic properties of agomelatine,
an antidepressantwith latoninergic anderotonergic properties: role

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



EFECTO ANSIOLITICO

Test del laberinto (Plus Maze Test)

ENTRADAS A LOS BRAZOS ABIERTOS
DEL LABERINTO

B0 — - - B0 — e
Clorazepato I
(ansiolitico BZD) ga="

1/

U C ol L.l TN -
T Agomelatina I\T
I I —= / ?
I T T/. ik I—.ﬁ.
20— g™ SE243213 20— P
o (antagonista o /. Melatonina
5-HT2c) %
0 s ol g% ¥ 0 | | | |

0,16 0,63 2,5 10 40

“Anxiolytic properties of agomelatine,
an antidepressantwith latoninergic anderotonergic properties: role

Vehiculo —

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



Celulas supraguiasmaticas
de hamster que se activan
por el estimulo lumIinIco

Marcacion inmunoeguimicade
Guanilciclasa Ciclica (cGMP)y
Proteinguinsa (PK) citoplasmatica
y nuclear

Sildenafil accelerates reentrainment of circadian
rhythms after advancing light schedules

Patricia V. Agestino, Santiago A. Plano, and Diego A. Golombek*

i de G orvobiciogia, Departamants de Cieneia y Teoned w30, Uramrsidad Nacren
nicated by Joseoh A Beavo, Universt,

an drcadian ihythrs are generated b
ahamatk nuck

2 Lo sevieonmentd changes, including trans.
flight schedubes.
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Estructuras neurobiologicas que contrelan =
el ritmo circadiano a traves de Estimules
Biologicos Externos (zeitgeber) Wirz, Medicagraphia 2007; 29::84-89

- luz
- traumas externos
- condiciones ambientales

4 Ritmo )

circadiano celular
(reloj de luz/oscuridad)

Cortisol
4 Melatonina

Temperatura corporal
Frecuencia cardiaca

Suefo
Conductas
\ Animo /
1 Retina 4 Cerebro medio y protuberancia (Cirueles, rafe)
2 Nucleo supraquiasmatico 5 Ganglio cervical superior

3 Hipotalamo - anterior (promueve dormir) 6 Glandula pineal

= posterior (promueve el despertar)
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Cupyright@ 41985 published by Elzeviel Soience Lid.

Article

growth hormone neurosecretory disfunction in major depressive
iliness

Rosand Fiasche™, Hugo L. Fideleff , Julio Moisezowicl patricia
Frieder“l stella Maris Paganﬂa and Matilde polland®

B Endocrinn\ug\; Unit, T. Alvarez Hospital, Aranguren 7701, 1408, Buenos

Aires, Argenting
Editor-in-Chief .
Associate Editor

Robert T. Rubin H
b F's‘ﬁ:hnpharmaco\og‘f Foundation [FUNDOPS\‘," curruchada 2444, 1425, o el %

8 Ruty
Torrance, California gers Universty,

Buenos Ares, argentingd Newark, New Jersey

Rreceived 1 Movernbel 41294, aecepted 14 April 43950 Syailable online 19 January 2000,

(GROWTI! HORMONE NEUROSECRETORY DISFUNCTION I
SVEILLNESS

Abstract

Neurotransmmer impa'\rmen’ts in WMO1 can algo affect parmonal neumregu\aﬁun. Therefore, we decided to study
the integrated comEaaisation of growih hormone (1C-GHY and its 24-0 gecretory profile in this pathology. Ten
Women with ranauaal and SEVED postrnennpausa\} and four normal
matched co . ..ooo ohiained

| Paci
every 30 mi presentlentes con depreSIOn mayOr
a ex aron un decremento de la GH
_ e .
signiﬂca\—’n p nsas del perIOdO nOCtUI’I’]O

secretion at
involved in depression.

Author Keywords: Depression; Endogeneaus depression Growth Rrormone; zH neumsecretnr\; d*,fsfunct'mn; sH

e nrofiles




GH Secrecion pulsatil diaria en DEPreSIVES
(n:10) Y Normales (n:4)

(Fiasche, Fideleff, Moizeszowicz, Frieder, Pagano, Holland,
Psiconeuroendocrinology 1995)
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h
Americaanuumal
~of Cardiology.

Tk Awwarmgry — | VE_ G

Ritmo Circadiano en |IAM

81: 1512-1516

1/15 muerte subita
se producen al amanecer

N° DE MUERTES

6.000 —
19.390 pac
_ Muerte subita
_______ RR=1,29
L) ] (1) R
B Muerte subita
- (excedentes)
2.000 —
P B Muerte subita
(esperados)
(DA R

Oab 6al2 12 a 18 18 a 24
HORAS




Al \athaniel
"S¥ KLEITMAN

Kleitman y Richardson demostraron en la Cueva de Mammoth
(Kentucky, EE.UU.), durante un mes a 50 metros de profundidad,

Que existia un ritmo circadiano, al no poder adelantar
las fases del suefio, aun en plena oscuridad.

Medicion actimétrica (movimientos de la cama)



ACTIMETRIA
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Weibel, Brain Research 200
Wirz, Medicagraphia 20

Actimetria
Retraso de la fase diurna
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0 e =
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ANTIDEPRESIVOS

Melancolia
Una rebaja en el sentimiento de si

Caracteristica:

Variacion diurna en el estado de animo con
empeoramiento matutino, despertar temprano,
perdida de placer, en la mayoria de las
actividades (diferente a la tristeza por pérdidas).

S
ALTERACIONES ALTERACIONES
del ritmo circadiano del eje HPAYy

no atribuibles al ktemperatura corporal/
medio externo
k 4




STARXD

Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression

n: 4.041
OPCIONES
y 2876 @ n: 1.439 n: 377 n: 109

CAMBIO a: CAMBIO a: CAMBIO a:
Citalopram \Venlafaxina Neojgifeiflinll Tranilcipromina
(20-60 mg) L 37.5-375 mg ) 10-60 mg
' : )
Bupropion Mirtazapina COMBINACION
L 150-400 mg 15-60 mg
' i ) 1
Sertralina POTENCIACION venlaiaxinas:
_ 50-200 mg ) - Mirtazapina
( N ) AD en uso + (15-45 mg)
L 1. cognitiva )L LitlO (450-900 mg)
'POTENCIACION / R
O Citalopram+ | ADen Variacion diurna:
Bupropion. | T3 (25- 22 %
S (837/4.000 pacientes)
Citalopram =+ ~
. Buspirona il Peor por la manana: 31%
inoufpatients... p— Peor por la tarde: 20%
Morris , J CI -+
Psyhiatry LEsprel Peor por la noche: 49%

2007: 68: 1339-1347 “ . cognitiva




STARXD

Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression

‘ - 57 %% STAR*D (n: 2.876)
<

con sintomas residuales

Remision Leves Moderados Severos Muy severos
33% 28% 23% 12% 4%

012345 678910 1112131415 1617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

Sintomas Depresivos (QIDS-SR-Score)
luego de 12 semanas de tratamiento antidepresivo

O L N W b 01 O
|

Trivedi et al.,
Am J Psychiatry 2006;163: 28-40.



ESCALA 1-4 * Insomnio: Al irse_a dormir
QI DS-C-16 A medianoche

A la madrugada

4 subescalas de Hipersomnio
0 (ausencia) a 3 (presencia) s _
5-9 * Animo: Nada, todo el tiempo
 Apetito: Aumentado, disminuido (kg)
“Quick Inventory of Depressive Symptons. . . A R .
Clinician Rated, Self-Report...” Peso: Aumentado, disminuido (kg)

Rush, Biol Psychiatry 2003; 4:585

T 10 -14 - Concentracion / Toma de decisiones
A s e TAS 2 :
 Percepcion de uno mismo
* Intencion suicida
* Participacion
» Energia / Fatiga

......

15-16 Lentitud psicomotriz

« Agitacion psicomotriz

e Sin remision = + de 5 puntos
S A S N S o S e (Min 0 a Max 27 puntos)

= fotsl & s pigina



STARXD | e B R % 0 143

Encuesta a 600 médicos psiquiatras.

Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression (XVII Curso Intensivo-Interactivo de

rIFundoPsl Psicofarmacologia Clinica, 2007,
La Plaza Bs.As.)
_ ETAPA 2 | L
Eleccion de los Pacientes Ele_ccmn de los
STAR-D Médicos Tratantes
1 ' 0 \
)CambIOdelAD48A) 1) Cambio del AD 31%
2) Potenciacion 41% | 7T
________________________________________________ 2) Potenciacion 40%

3) Ter. cognitiva pero... COn | 77
cambio o potenciacion ~ 26% | 3) Combinacién del AD  29%

TR Ioul 0F  “Acceptability of second-step...,
PSYCHIATRY  wisniewski et al. 2007: 164: 753-760



Sintomas residuales en pacientes
con Depresion en remision

Ideas suicidas -
Psicomotricidad -

Animo [

peso [N

Concentracion —
Culpa NN
R e
Fatiga [
Insomnio—

0 10 20 30 40 50
PORCENTAJE DE PACIENTES

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



Disociacion en la respuesta frontal
segun la evocacion de tristeza y felici
entre Normales y Depresivos

FELICIDAD

*. Recuerdos propios mas imagenes visuales

Depresivos > Normales Normales > Depresivos
L : {
Corteza
temporal
posterior
Corteza pretrontal ventro medial (VMPFC)
Creacion de imagenes positivas como Relacionada a los objetos
sistema de recompensa voluntaria. visuales positivos

Procesamiento del estrés negativo
(¢ Resiliencia biologica automatica

frente a lo negativo?) A double dissociation

of ventromedial prefrontal cortical
responses to sad”... Biol Psychiatry 2005, 58: 495-503



g
Cambio del animo provocado por el avance de la

fase del sueno

70 -

® Adelanto del dormir 20” (6 dias) ® Sueiio normal

Hasta completar 2 hs. i
@' KQ )li

.‘ (qos
o] feqgoy NNosh | - |- - -~ ____
R i
E Ldnd TR
& ML -
() .s. "
50_ _____ .". _____________________ ’4. _______ . __.\___
e o .
} “\oﬂ‘o‘ .‘ol\c oo
SN AL L SRl TPy [ sl S I 4_0.__L_|_6'¢‘0}___
40 — | | | | | | |
4 o) 12 16 240) 24 4

- y : : : HORA DEL DIA
Diurnal variation of depressive symptoms” Wirz-Justice A,

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



Aumento de la GH con Agomelatina durante la faESE

de sueno en sujetos normales de edad madura
(n: 8, 51-76 anos)

GH (pg/l) ( GH (ng/l) (

S L Placebo } 8 - \ Agomelatina ]7
T T T
R EELTCCEEEEREY | || EEREEEREEEY SRR 4 — oo R

R

14 18 22 02 06 10 14 14 18% 22 02 06 10 14
HORAS DEL DIA

Leproult, “Phase-shifts of 24-h rhyms of hormona”,
Clinical Endocrinology 2005; 63: 298-304



Avance de |a fase de sueno

Descenso de la temperatura corporal en nermales
por Agomelatina en comparacion con placebo

TEMPERATURA CORPORAL (° C) (n:8, 51-76 afos)
SHES

Agomelatina

Placebo

36,0 j j j ; ; .
14 18 22 02

Leproult, “Phase-shifts of 24-h rhyms of hormona”, Clinical HORAS DEL DIA
Endocrinology 2005; 63: 298-304




Aumento del Cortisol con Agomelatina durante! [z
fase de sueno en sujetos normales de edad
madura (n: 8, 51-76 afios)

|

CORTISOL CORTISOL

(nmol/l) W (nmol/l)
Pl Placebo [ o AgomelatinaJ—

250 — \fp----mmmmmmmme - YD W

50_I | | I I | |

14 18 22 02 06 10 14 14 18 22 02 06 10 14
HORAS DEL DIA

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)

% DESEO SEXUAL % ORGASMO

Venlafaxina Agomelatina Venlafaxina Agomelatina

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

“A double-blind comparison of sexual functioning...”, Kennedy,
J Cl Psychopharmacology 2008; 28: 329-333



Sintomas de discontinuacion con
Paroxetina Vs. Agomelatina (n=335)

Insomnio —
| |

Mareos I
- [eE | |

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

40

" % de pacientes
gue discontinuaron
paroxetina por
placebo

& % de pacientes
gue continuaron el
tratamiento con
paroxetina

|
50 % PACIENTES




CONCLUSIONES

Comprender y adecuar
el Ritmo Circadiano
del paciente

4



CONCLUSIONES

Considerar la Agomelatina
como un antidepresivo diferente
por sus acciones clinicas,
su novel mecanismo de accion y
escasos efectos secundarios
frente a otros antidepresivos.

4



