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Introduccion. La depresion geriatrica es una condicion
psiquiatrica grave con una prevalencia de 10-40% en ma-
yores que viven en comunidad. La multiple comorbilidad y
la vulnerabilidad potencial de los mayores a la medicacion
es un desafio para la busqueda de antidepresivos novedosos
bien tolerados con una seguridad y eficacia clinica apropia-
das. La agomelatina es un antidepresivo nuevo que podria
cumplir estos criterios.

Objetivos. Evaluar la efectividad, sequridad y efectos
secundarios de la agomelatina usada en el tratamiento de
pacientes ancianos con depresion mayor hospitalizados en
una unidad de psicogeriatria en el hospital mental de Kro-
meriz (2010-2011).

Método. Se usuaron las escalas psiquiatricas Mont-
gomery-Asberg Depression Scale (MADRS) y Clinical Glo-
bal Impression (CGI) antes de comenzar con el tratamiento
de agomelatina, a las 4 semanas, a las 8 y finalmente a las
12 semanas de uso de la agomelatina. Los posibles efectos
secundarios causados por la agomelatina (efectos secunda-
rios segun la base de datos AISL-Automatized Information
system of Registered Drugs, sistema de informacion au-
tomatizada de farmacos registrados en la Republica Che-
ca) se monitorizaron tras 12 semanas de tratamiento con
agomelatina.

Resultados. Al tratar con agomelatina la depresion ma-
yor de los ancianos, se evidencio un descenso en la pun-
tuacion de las escalas Montgomery-Asberg Depression Scale
(MADRS) y Clinical Global Impression (CGl) a las 4 semanas
de tratamiento y continu6 decendiendo a las 8 y las 12 se-
manas. La remision clinica se obtuvo en todos los pacientes
del estudio.
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Conclusion. La agomelatina ha demostrado una efec-
tividad excelente en el tratamiento de la depresion mayor
grave en ancianos sin efectos adversos graves.

Palabras claves: Agomelatina, Antidepresivos MASSA, Depresion mayor, Ancianos,

Montgomery-Asberg Depression Scale (MADRS), Clinical Global Impression scale (CGI),
Efectos secundarios

Actas Esp Psiquiatr 2012;40(6):304-7

Agomelatine in Elderly - Finally a Patient Friendly
Antidepressant In Psychogeriatry?

Background: Geriatric depression is a serious psychiatric
conditions with prevalence from 10-40% in community
living seniors. Polymorbidity and potential vulnerability of
seniors towards medication is a challenge for seeking newer,
well tolerated antidepressant with good clinical efficiency
and safety. Agomelatine is new promising antidepressant
which could fulfill these criteria.

Objective: Evaluation of effectiveness, safety and side
effects of agomelatine used for treatment senior patients
with  major depression hospitalized in inpatient
psychogeriatric ward in Mental hospital in Kromeriz (2010-
2011).

Methods: Psychiatric scales Montgomery-Asberg
Depression Scale (MADRS) and Clinical Global Impression
(CGI) were used initially before starting with agomelatine
treatment, then after 4 and 8 weeks and finally after 12
weeks of using agomelatine. Potential side effects caused by
agomelatine (side effects according AISL databasis-
Automatized Information system of Registered Drugs in the
Czech republic) were monitored after 12 weeks of treatment
with agomelatine.

Results: While treating major depression in seniors with
agomelatine, decrease in Montgomery-Asberg Depression
Scale (MADRS), Clinical Global Impression scale (CGI) was
evident after 4 weeks of treatment and continued constantly
after 8 and 12 weeks of treatment. Clinical remission was
achieved in all studied patients.
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Conclusion: Agomelatine proved excellent efficiency in
treating severe major depression in seniors with no serious
averse effects.
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INTRODUCCION

La depresion en los ancianos no es rara. Al contrario,
las estimaciones de prevalencia de la depresion mayor oscila
entre 10-40% en mayores viviendo en la comunidad' y del
50 al 60% entre los mayores institucionalizados?. La depre-
sion en los ancianos estd enmascarada frecuentemente por
la presencia de alteraciones somaticas que normalmente tie-
nen prioridad en el tratamiento®. Las quejas sobre el estado
de animo, apatia, llanto, ideaciones suicidas o anhedonia son
normalmente malinterpretadas en la practica rutinaria como
parte propia de la senectud, lo que lleva al sub-diagndstico
o0 no diagndstico de la depresion mayor*. Sin embargo, todos
los sintomas mencionados mas arriba son patognomicos de
la depresion y estan recogidos en los criterios diagndsticos
para la depresion* ®.

La agomelatina es un antidepresivo nuevo del grupo de
de los antagonistas selectivos de la serotonina (antidepre-
sivos MASSA) y agonista de la melatonina. La agomelatina
actua como un agonista en los receptores de la melatonina
del tipo MT1, MT2 y MT387 y ademas muestra una activi-
dad antagonista de los receptores serotoninérgicos del tipo
5-HT2C8. Influye positivamente en los ritmos circadianos
gracias a su accion melanotropica, mejora las alteraciones
del suefio de manera fisiologica sin dafar la arquitectura de
éste® '°. La agomelatina no tiene afinidad con los recepto-
res alfa/beta adrenérgicos, histaminérgicos, dopaminérgicos
0 benzodiazepinicos. Este perfil farmacologico hace que la
agomelatina sea un antidepresivo confortable y adecuado al
paciente, con un efecto antidepresivo selectivo e hipnotico y
al mismo tiempo, con una baja prevalencia de efectos secun-
darios®'". Historicamente, la busqueda de nuevos antidepre-
sivos melanotropicos comenzo6 con la melatonina, que se ha
usado en la practica clinica como hipndtico®. Mas tarde, se
sintetizaron los primeros antidepresivos melatoninérgicos:
agomelatina, ramelteon y tasimeltedn'?. Entre estos com-
puestos, solo la agomelatina estd aprobada en la Republi-
ca Checa actualmente para el tratamiento de la depresion
mayor''. Comparado con los antidepresivos tradicionales, la
agomelatina es un antidepresivo relativamente seguro, que
es neutral en relacion al peso, no afecta al funcionamiento
sexual y no causa sindrome de abstinencia’. La contraindi-
cacion de la agomelatina son las interacciones con el uso
concominante de fluvoxamina y ciprofloxina, ademas de
cirrosis hepatica o cualquier otra enfermedad aguda del hi-

gado''. La agomelatina estd metabolizada a través de las en-
zimas hepaticas CYP1A2 que inactivan los metabolitos que
son excretados por la orina®'". La dosis de agomelatina debe
respetar la individualidad del paciente, la tolerancia de éste,
la gravedad de la depresion y los cambios en la psicopatolo-
gia. La dosis inicial (y eficiente) es de 25 mg de agomelatina
administrada a primera hora de la noche, dos horas antes de
que el paciente se vaya a dormir'. Esta dosis puede incre-
mentarse 50 mg al dia'* '®.

La agomelatina se usa para el tratamiento de la depre-
sion mayor en pacientes adultos, aunque algunos autores
han observados efectos ansioliticos auxiliares®'S. En psicoge-
riatria, se ha llevado a cabo una invetigacion no sistematica
de la agomelatina para el tratamiento de la depresion mayor
en ancianos, de ahi que la agomelatina esté aiin buscando
su posicion entre los antidepresivos en psicogeriatria®. La ex-
periencia clinica mundial en el tratamiento de la depresion
en el anciano con agomelatina se reduce a estudios de casos
o estudios piloto'", por lo que se requiere mayor investiga-
cion en este campo.

PROCEDIMIENTO

Sujetos: 23 pacientes que fueron hospitalizados con de-
presion mayor (primer episodio) en la unidad de psicogeria-
tria en el Hospital Mental de Kroméfiz, en la Republica Che-
ca, entre los afios 2010-2011. Todos los sujetos cumplieron
los criterios diagndsticos seguin el DSM-IV para depresion
mayor, todos ellos sufrian el primer episodio depresivo. El
diagnostico de depresion mayor fue establecido por psico-
geriatras entrenados. Todos los sujetos accedieron a partici-
par en la investigacion. Todos los sujetos tenian 65 afios o
eran mayores. Todos fueron tratados con agomelatina por
primera vez. Todos los sujetos accedieron a participar en la
investigacion. El autor de este estudio declara no tener nin-
gun conflicto de intereses ético o economico relacionado
con esta investigacion.

Disefio del estudio: Estudio naturalistico observacional.

Método del estudio: Se usaron en un primer momen-
to las escalas psiquiatricas Montgomery-Asberg Depression
Scale (MADRS) y la Clinical Global Impression (CGI) antes
de iniciar el tratamiento de agomelatina, a las 4, a las 8, y
finalmente tras 12 semanas de uso de agomelatina.

La Montgomery-Asberg Depression Scale (MADRS) es
una escala psiquiatrica que evalua la gravedad de la depre-
sion. Esta escala consta de 10 items, en los que se puede
puntuar de 0 a 6 puntos segun la gravedad de los sintomas
depresivos. La puntuacion maxima es de 60 (que muestra la
depresion mas grave), y la puntuacion minima O (ausencia
de sintomas de depresion). La depresion leve en la MADRS
esta por encima de los 15 puntos, la moderada a partir de
25, depresion grave sobre los 31 puntos y la depresion muy
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Tabla 1 Cambios en la psicopatologia
Dosis* MADRS* MADRS*™ MADRS™*  MADRS*™** CGI* CcGI* CGI*™ CGI™*
Media 36,5 32,2 25,5 17,6 1.4 11,2 8,1 6,0 3.7
DE 10,4 45 54 56 49 33 2,5 2,1 1.6

* dosis de agomelatina en miligramos diariamente usada; DE desviacion estandar; * al inicio; * a las 4 semanas; ™ a las 8 semanas;

e

tras 12 semanas;

MADRS-Montgomery-Asberg Depression Scale (puntuacion total); CGl-Clinical Global Impression (puntuacion total)

grave por encima de los 44 puntos®. La escala Clinical Global
Impression (CGl) estima la gravedad del trastorno mental se-
gun el cuadro clinico de un paciente. Consta de 3 items, que
puntlan de 1 a 7 puntos (primer y sequndo item, el tercero
puede puntuarse de 0 a 4 puntos. La puntuacion maxima es
de 14 (la peor impresion clinica, cuadro clinico muy grave de
un trastorno mental), la puntuacion minima es 2 (la mejor
impresion clinica, recuperacion).

Los efectos potenciales secundarios causados por la
agomelatina (efectos secundarios segun la base de datos
AISL-Automatized Information system of Registered Drugs,
sistema de informacion automatizada de farmacos registra-
dos en la Republica Checa) fueron monitorizados 12 sema-
nas despues del inicio del tratamiento con agomelatina.

Se uso el programa Excel para el analisis estadistico des-
criptivo en la evaluacién de los datos.

RESULTADOS

La investigacion incluyé 23 pacientes mayores de 65
afos o mas. Respecto a la representacion de géneros, 5 pa-
cientes fueron hombresy 18 fueron mujeres. La edad media
fue de 67,8 afios (desviacion estandar 1,4 anos). La media de
la duracion de la hospitalizacion fue de 94,5 dias (desviacion
estandar 9,8 dias). La dosis media diaria de agomelatina que
ha sido usada para el tratamiento de la depresion mayor fue
de 36,5 miligramos (desviacion estandar 10,4 miligramos).

Segun la puntuacion inicial de la escala MADRS
(media=32,2), todos los pacientes tenian una depresion
grave. Cuatro semanas tras el inicio del tratamiento con
agomelatina la puntuacion de la escala MADRS disminuyo
hasta depresion moderada (media=25,5), 8 semanas después
del inicio del tratamiento con agomelatina la puntuacion
del MADRS habia descendido mas alin a depresion leve
(media=17,6). Depués de 12 semanas de tratamiento con
agomelatina la puntuacion de la escala MADRS fue de 11,4
(sintomatologia insignificante). Segun la puntuacion inicial
de la escala CGl (media=11,2), la depresion en los pacientes
pudo ser identificada como depresion grave. A las cuatro
semanas de tratamiento con agomelatina la puntuacion
en la escala CGl habia disminuido (media=8,1), a las ocho,
la puntuacion de la escala CGl habia disminuido atn mas

(media=6,0). Después de doce semanas de tratamiento con
agomelatina la puntuacion en el CGl fue 3,7 (sintomatologia
insignificante).

En general, durante el tratamiento de la depresion mayor
en ancianos con agomelatina, el descenso en las puntuacio-
nes de la escala Montgomery-Asberg Depression (MADRS)
y la escala Clinical Global Impression (CGI) se hizo patente
a las 4 semanas de tratamiento y continuo descenciendo de
manera constante a las 8 y a las 12 semanas. La remision cli-
nica se alcanzo en todos los pacientes estudiados (tabla 1).

Se estimo la prevalencia de los efectos secundarios de
la agomelatina de acuerdo con la base de datos AISL-Au-
tomatized Information system of Registered Drugs, sistema
de informacion automatizada de farmacos registrados en la
Republica Checa. Todos los efectos secundarios potenciales
estuvieron por debajo del 10%, los efectos secundarios mas
frecuentes de la agomelatina fueron la sedacion (2 pacien-
tes, 8,7%) seguidos de malestar gastrointestinal (1 paciente,
4,3%) y nauseas (1 paciente, 4,3%). No se detectaron otros
efectos secundarios en el grupo de pacientes en los que se
uso la agomelatina (tabla 2).

DISCUSION

La agomelatina ha mostrado buena efectividad clinica
(expresada por un descenso constante en las puntuaciones
de las escalas psiquiatricas MADRS y CGl) en el grupo de
mayores con depresion mayor estudiado. Inicialmente, todos
los pacientes presentaban un episodio de depresion mayor
grave. A las 12 semanas de tratamiento con agomelatina,
la puntuacion media de la escala MADRS vy la de la escla
CGl mostraron la recuperacion de los pacientes tratados
del episodio depresivo. Este resultado es comparable a otras
investigaciones a nivel mundial con pacientes adultos con
depresion' 2.

Los 23 pacientes completaron el tratamiento con ago-
melatina, ninguno de ellos lo abandon6 por motivo de los
efectos secundarios o ausencia de efecto clinico.

Los efectos secundarios de la agomelatina no fueron
frecuentes y si los hubo, fueron leves. Este hallazgo es acor-
de con los de otros autores’” 2.
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Tabla 2 Efectos secundarios monitorizados
Nauseas Vértigo Sedacion Insomnio Cefalea GIT Sudoracion Fatiga Higado
n 1 0 2 0 0 1 0 0 0
% 43 0,0 8,7 0,0 0,0 43 0,0 0,0 0,0

n - cantidad absoluta; % - cantidad relativa; GIT - malestar gastrointestinal;

hepaticas (ALT, AST) en comparacion con los niveles iniciales

Higado - incremento del 200% de los niveles séricos de las transaminasas

La sedacion, naduseas o molestias gastrointestinales fue-
ron rara vez detectadas, la frecuencia de estos efectos estu-
vo por debajo del 10%, este dato esta en consonancia con
la literatura’.

Una limitacion del estudio es el tamafo de la muestra,
sin embargo la investigacion a nivel mundial de la agome-
latina usada para el tratamiento de la depresiébn mayor en
pacientes de psicogeriatria esta limitada a estudios de casos
o estudios piloto y no superan tampoco esta limitacion. A
pesar de este hecho la agomelatina ha demostrado una efec-
tividad excelente en el tratamiento de la depresion mayor
grave en ancianos sin efectos adversos serios.

CONCLUSION

La agomelatina es un nuevo antidepresivo prometedor
con un pérfil farmacoldgico unico. La agomelatina parece
ser un antidepresivo potente y eficiente en el tratamiento
de la depresion mayor grave, con pocos efectos adversos
y no serios. Esto hace que la agomelatina sea interesante
para la psicogeriatria, donde la polimorbilidad de las perso-
nas mayores junto con un incremento de la sensibilidad a los
efectos secundarios es muy frecuente.
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