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therapeutic target in the treatment of depression. The aim
of this work is to review the biological and clinical data
that link major depression to circadian rhythm abnormali-
ties, the mechanisms that may underlie the abnormalities
of circadian rhythm physiology seen in depressive states
and the different therapeutic approaches to depression that
involve the circadian system in their mechanisms of ac-
tion.
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INTRODUCCIÓN

La depresión mayor es el trastorno mental más frecuente
y constituye una de las principales causas de discapacidad
en todo el mundo1. Las últimas estimaciones de prevalencia
a lo largo de la vida son de alrededor del 13 % en población
europea2. La depresión se considera un trastorno complejo
resultado de la interacción entre factores genéticos, fisioló-
gicos, psicológicos y ambientales cuyas manifestaciones clí-
nicas incluyen síntomas afectivos, cognitivos, somáticos y
conductuales. Algunos síntomas nucleares de la depresión
muestran ritmicidad circadiana en su expresión clínica, co-
mo la variación diurna del humor depresivo, o están íntima-
mente vinculados al funcionamiento del sistema circadiano,
como las alteraciones del ciclo sueño-vigilia. Asimismo, se
han descrito alteraciones de los ritmos circadianos de varios
marcadores biológicos en pacientes deprimidos. Por lo tan-
to, la consideración de los aspectos neurobiológicos del sis-
tema circadiano es fundamental en la aproximación a la fi-
siopatología y terapéutica de los estados depresivos.

En el presente trabajo se revisan las características fisio-
lógicas del sistema circadiano, se señalan los hallazgos clíni-
cos y biológicos que vinculan a la depresión con alteracio-
nes de los ritmos circadianos, así como los mecanismos que
pueden conducir a estas anomalías de la ritmicidad fisioló-
gica. Para finalizar, se exponen diferentes abordajes tera-
péuticos en el tratamiento de la depresión que implican al
sistema circadiano en su mecanismo de acción. 

Determinados síntomas nucleares de la depresión ma-
yor muestran ritmicidad circadiana en su expresión clínica o
están íntimamente vinculados al funcionamiento del siste-
ma circadiano, como las alteraciones del ciclo sueño-vigilia.
Asimismo, en los sujetos depresivos se han detectado altera-
ciones en los ritmos circadianos de temperatura corporal y
varios parámetros endocrinometabólicos en comparación
con individuos sanos. Las anomalías en los ritmos circadia-
nos descritas en los estados depresivos, así como la eficacia
y rapidez de acción de tratamientos basados en cronobiolo-
gía, señalan al sistema circadiano como una importante dia-
na terapéutica en el tratamiento de la depresión. El objetivo
del presente trabajo es revisar los datos clinicobiológicos
que vinculan a la depresión mayor con alteraciones de los
ritmos circadianos, los mecanismos que pueden conducir a
las anomalías de la ritmicidad fisiológica descritas en los es-
tados depresivos y los diferentes abordajes terapéuticos de
la depresión que implican al sistema circadiano en su meca-
nismo de acción. 
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Circadian rhythms and depression

Some core symptoms of major depression show a cir-
cadian rhythm in their clinical manifestations or are inti-
mately linked to the circadian system functioning, such as
sleep-wake cycle. Moreover, abnormalities in circadian
rhythms of core body temperature and some endocrine-
metabolic parameters have been detected in depressive pa-
tients compared to healthy controls. The circadian rhythm
disturbances described in depressive states as well as the
efficacy and fast onset of action of chronobiological based
treatments point out the circadian system as an important
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lar o relación de fase determinada (la «fase» es la relación tem-
poral entre un momento determinado de un ciclo, p. ej., cuan-
do se presenta el valor máximo, y una referencia temporal
concreta e indicaría la «hora» del reloj endógeno). El zeitgeber
principal o agente sincronizador más potente para los NSQ es
el ciclo luz-oscuridad. En el caso del ser humano, además de
otros estímulos como la actividad motora y la temperatura, los
factores sociales constituyen uno de los zeitgebers más poten-
tes capaces de modificar la conducta espontánea. 

La información temporal procedente del reloj principal es
transmitida hacia los diversos sistemas efectores y osciladores
periféricos a través de los que se manifestarán y amplificarán
los ritmos en el resto del organismo. En los seres humanos, un
gran número de parámetros fisiológicos presentan ritmicidad
circadiana, entre los que se encuentran el ciclo sueño-vigilia,
la temperatura corporal, la frecuencia cardíaca, la presión ar-
terial, niveles de varias hormonas, el estado de alerta y el ren-
dimiento en la realización de actividades. La expresión rítmica
de estas variables circadianas en humanos refleja sólo en parte
la conducta del reloj biológico principal, ya que puede estar
influenciada por otros factores como la luz ambiental, situa-
ciones de estrés, fatiga, sueño, ejercicio, ingesta de alimentos,
etc., mediante un fenómeno conocido como enmascaramien-
to o masking7. 

Desde los NSQ llegan eferencias a la glándula pineal,
donde se sintetiza y secreta melatonina durante la noche,
de forma proporcional a la extensión de la fase de oscuri-
dad. La secreción de melatonina se inhibe por la luz. La me-
latonina es la hormona fundamental para la sincronización
de los ritmos endógenos ya que la duración de su secreción
actúa como señal temporal que traduce al organismo la du-
ración del fotoperíodo. Debido a su robusto patrón de se-
creción circadiano, la melatonina ha sido propuesta como el
marcador biológico de elección para la determinación de la
fase y el período del sistema circadiano8.

IMPLICACIÓN DE LOS RITMOS CIRCADIANOS EN LA
DEPRESIÓN 

La variación diurna del humor, las alteraciones del ciclo
sueño-vigilia y las recurrencias periódicas son observaciones
clínicas que clásicamente han relacionado los estados de-
presivos con el sistema circadiano. Asimismo, en los sujetos
depresivos se han detectado alteraciones en los ritmos cir-
cadianos de la temperatura corporal y varios parámetros
endocrinometabólicos como secreción de cortisol, hormona
tiroestimulante, melatonina y monoaminas, en comparación
con individuos sanos. 

Componente circadiano de los síntomas nucleares
de la depresión

En individuos sanos, el ciclo sueño-vigilia y la arquitectu-
ra del sueño, las capacidades de atención, concentración y
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FISIOLOGÍA DEL SISTEMA CIRCADIANO 

El sistema circadiano es el responsable de la generación y
mantenimiento de los ritmos circadianos del organismo y de
su sincronización con el medio ambiente. Las características
del sistema circadiano son similares en todos los mamíferos,
los cuales, al ser sometidos a cambios cíclicos consecuencia de
los movimientos de rotación y traslación del planeta alrededor
del sol necesitan anticiparse y optimizar su adaptación a estos
cambios, por lo que presentan variaciones cíclicas en diversas
funciones fisiológicas y conductuales que se denominan rit-
mos biológicos3. Los ritmos cuyo período o duración completa
de un ciclo, se encuentra entre 20 y 28h se denominan circa-
dianos. Los ritmos que expresan los organismos vivos no son
consecuencia pasiva de las condiciones ambientales, sino que
su origen es endógeno. El sistema circadiano está compuesto
por un reloj biológico interno como pieza principal, que tiene
capacidad intrínseca de oscilar funcionando como un marca-
pasos, unas vías de entrada de información desde los recepto-
res que captan las señales del medio ambiente y unas vías de
salida dirigidas a los sistemas fisiológicos responsables de ma-
nifestar los ritmos biológicos de un individuo. 

El principal reloj biológico interno o pacemaker en los ma-
míferos reside en los núcleos supraquiasmáticos (NSQ) del hi-
potálamo anterior. A nivel molecular, consiste en un circuito
de retroalimentación autorregulado de transcripción-trans-
ducción que genera ciclos de aproximadamente 24 h en au-
sencia de estímulos ambientales4. En síntesis, el principal acti-
vador transcripcional es un dímero entre las proteínas CLOCK
(circadian locomotor output cycles kaput) y BMAL1 (brain
and muscle ARNT-like protein 1) que estimula la transcripción
de los genes Per (Period). Las proteínas PER (PER1, PER2,
PER3) dimerizan con un criptocromo (CRY1, CRY2), y en el ci-
toplasma son fosforiladas por la casein-kinasa I (CKI) y glucó-
geno-sintetasa-kinasa 3β (GSK3 β), generando cambios en su
estabilidad. El complejo PER/CRY es capaz de inhibir la trans-
cripción de CLOCK/BMAL1 proporcionando el elemento de
regulación negativo del circuito de retroalimentación del re-
loj circadiano. Existen otros circuitos secundarios que regulan
y modulan estos genes, que son los componentes principales
de la maquinaria del reloj molecular. Aunque el marcapasos
circadiano central está localizado en los NSQ, todos estos ge-
nes se expresan en otras células cerebrales y órganos donde
funcionan como relojes periféricos que responden a estímulos
no fóticos5,6. 

La periodicidad endógena genéticamente determinada es
ligeramente diferente de 24 h (habitualmente algo más pro-
longada), por lo que el reloj responsable de mantener la orga-
nización temporal de los procesos internos del organismo de-
be ser sincronizado diariamente con el ambiente externo a
través de estructuras capaces de captar y conducir los estímu-
los del entorno. Las señales ambientales o estímulos externos
rítmicos capaces de modificar la duración del ciclo o período
al que oscila el reloj endógeno, dirigiéndolo o encarrilándolo,
se denominan zeitgebers. Consecuencia de este reajuste los
ritmos biológicos se mantienen en un orden temporal particu-
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El ciclo sueño-vigilia es el ritmo circadiano más obvio en
los seres humanos y se estima que alrededor del 80 % de los
pacientes depresivos presentan insomnio22, ya sea en forma
de dificultades de conciliación (insomnio inicial), desperta-
res intermitentes (insomnio medio) y/o despertar precoz (in-
somnio terminal). Igualmente, la presencia de insomnio es
un factor de riesgo para la aparición de episodios depresi-
vos23 y es un síntoma prodrómico de nuevas recurrencias en
pacientes con trastorno depresivo mayor24. Se han descrito
varios cambios característicos en registros polisomnográfi-
cos de la arquitectura del sueño en pacientes depresivos en
comparación con individuos sanos, como son una disminu-
ción en la eficiencia del sueño, una disminución del sueño
de ondas lentas, un acortamiento de la latencia de sueño
REM (rapid eye movement), una distribución anormal del
sueño REM durante la noche con acumulación del mismo en
las primeras fases, un incremento en la densidad del sueño
REM y menor actividad delta en el primer ciclo del sueño
con mayor en el segundo25. Esta distribución anormal del
sueño REM se ha interpretado como resultado de un avance
de fase del sistema circadiano endógeno y de relaciones de
fase anormales entre varios ritmos diurnos26. Si bien, algu-
nas alteraciones del sueño observadas en la depresión tam-
bien aparecen en otros trastornos mentales, las anomalías
del sueño REM parecen ser más específicas de los trastornos
depresivos27. 

Alteraciones de la temperatura corporal y ritmos
circadianos endocrinometabólicos 

Se han descrito anomalías tanto en la fase circadiana,
como en la amplitud del ritmo circadiano de temperatura
corporal en pacientes depresivos. El hallazgo más frecuente-
mente replicado es la elevación de la temperatura corporal
nocturna comparada con el aplanamiento fisiológico de la
curva en individuos sanos28,29. No obstante, la cuestión de si
estas alteraciones representan cambios funcionales en el os-
cilador endógeno, o bien son consecuencia de la influencia
de otros factores es objeto de controversia. 

El patrón circadiano fisiológico de secreción de cortisol
en individuos sanos muestra un incremento sostenido du-
rante la noche con un pico máximo o acrofase por la maña-
na y un descenso a lo largo del día. En contraste, en pacien-
tes depresivos se han observado varios cambios que difieren
en función del subtipo diagnóstico. Uno de los hallazgos
biológicos clásicos y más consistentes en la depresión con
características melancólicas es la incapacidad de suprimir el
cortisol plasmático con 1 mg de dexametasona30. En la de-
presión se han descrito de forma consistente la existencia
de una hipersecreción de cortisol31,32, así como alteraciones
en el ritmo circadiano de secreción33, con un avance de po-
sición de fase del nadir (punto más bajo) de los ritmos de
cortisol y hormona adrenocorticotrópica (ACTH)34. Las alte-
raciones en la secreción de cortisol en depresiones severas
se han relacionado con la existencia de una disfunción cen-
tral en forma de hiperactividad del eje hipotálamo-hipófi-

la memoria de trabajo, los mecanismos de control sobre el
apetito, las ingestas y el peso están regulados por el sistema
circadiano e interaccionan entre ellos9-11. Varios síntomas
entre los criterios diagnósticos de la depresión mayor están
claramente relacionados con la ritmicidad circadiana. De
hecho, el síntoma guía de la depresión es el humor depresi-
vo y una proporción significativa de pacientes presenta
cambios regulares en la intensidad del ánimo depresivo a lo
largo del día; estos cambios en el humor, se acompañan a
menudo de cambios paralelos en la psicomotricidad, la ca-
pacidad atencional y los síntomas de ansiedad que con fre-
cuencia acompañan a la depresión. Por otro lado, las altera-
ciones del sueño son prácticamente una constante en la
depresión. Los pacientes depresivos con síntomas melancóli-
cos característicamente presentan despertar precoz y un
empeoramiento matutino en el estado de ánimo; ambos
síntomas forman parte de los criterios diagnósticos de este
subtipo depresivo y es por ello que clásicamente la depre-
sión endógena o melancólica se ha vinculado a anomalías
en los ritmos biológicos. 

La frecuencia de aparición de la variación circadiana del
humor es variable en función de las características clínicas
de la depresión, como la severidad de los síntomas o el
subtipo depresivo. En estudios clásicos el empeoramiento
matutino del estado del humor se encuentra presente en-
tre el 65 %12 y el 90 %13 de pacientes melancólicos. En un
estudio reciente llevado a cabo en una extensa muestra de
pacientes ambulatorios con el diagnóstico de trastorno
depresivo mayor sin síntomas psicóticos, el 22 % de los pa-
cientes presentaban variación diurna del humor; estos pa-
cientes mostraban mayor severidad de los síntomas, y te-
nían una mayor probabilidad de cumplir criterios de
depresión con características melancólicas cuando se com-
paraban con pacientes sin variación diurna del humor14. La
variación diurna del humor «típica» con empeoramiento
matutino y mejoría vespertina no sólo involucra al estado
de ánimo, sino que también se evidencia en la psicomotri-
cidad, la función ejecutiva y otras funciones neuropsico-
lógicas en pacientes depresivos15,16. Por otro lado, la varia-
ción circadiana del humor se puede expresar en forma de
mejoría matutina y empeoramiento vespertino, conocida
como «inversa» o «atípica». Esta variación «inversa» se ha
asociado con frecuencia a formas de depresión neurótica,
distimia, ansiedad, y a los episodios depresivos con sínto-
mas atípicos17. La variación diurna del humor es un pre-
dictor de repuesta positiva a determinadas terapéuticas
antidepresivas. Los pacientes depresivos con mejoría ves-
pertina del humor responden mejor a la privación de sue-
ño que aquellos sin variación diurna o con variación «in-
versa»18,19. Otros estudios señalan a la variación diurna del
humor «típica» como predictor de respuesta positiva a la
medicación antidepresiva20 y la asociación de la «atípica o
inversa» con la mala respuesta a antidepresivos serotonér-
gicos21. La utilidad como marcador de respuesta a trata-
mientos que implican la manipulación de los ritmos endó-
genos enfatiza la relación de la variación diurna del humor
depresivo con el sistema circadiano. 
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so-adrenal (HHA)35. Un reciente estudio en gemelos ha mos-
trado que los probandos con historia de depresión tienen
una curva diurna de secreción de cortisol significativamente
diferente que los cogemelos sin antecedentes de depresión,
sugiriendo que la disfunción circadiana del eje HHA puede
ser un marcador de susceptibilidad para la depresión36. 

Otro eje hormonal en el que se han observado alteracio-
nes en pacientes depresivos es el eje hipotálamo-hipófiso-
tiroideo (HHT), en forma de aplanamiento de la respuesta de
TSH a TRH, no asociado un hipotiroidismo clínico o subclíni-
co, y una disminución de la amplitud con un aplanamiento
de la elevación normal nocturna de las concentraciones
plasmáticas de TSH en pacientes depresivos37-40. 

Igualmente, se ha constatado un perfil circadiano de se-
creción anormal de la hormona de crecimiento (GH) en la
depresión, sobre todo a expensas del período nocturno41,42. 

Varios estudios han detectado una disminución en la am-
plitud del ritmo circadiano de melatonina y una reducción
significativa en la secreción plamática nocturna de melato-
nina en pacientes depresivos43,44, sin embargo estos hallaz-
gos no han sido replicados en otros trabajos. 

MECANISMOS DE ALTERACIÓN DE LOS RITMOS
CIRCADIANOS EN LA DEPRESIÓN

Las anomalías observadas en los ritmos circadianos en
sujetos deprimidos sugieren la probable existencia de alte-
raciones en la fisiología del sistema circadiano implicadas
en la etiopatogenia de la depresión. Entre estas alteraciones
podrían señalarse una disfunción central en la generación
de los ritmos circadianos o una respuesta anómala del siste-
ma circadiano a los estímulos implicados en el ajuste del re-
loj principal con el medio ambiente externo como la luz o el
ciclo sueño-vigilia. Sin embargo, los conocimientos actuales
no permiten extraer conclusiones definitivas, por el mo-
mento, en lo relativo a la existencia de una posible relación
causal directa entre alteraciones del sistema circadiano y la
depresión; las anomalías observadas podrían suponer facto-
res de vulnerabilidad o causales, ser una consecuencia del
estado depresivo, de interacciones recíprocas, o bien la ma-
nifestación de otros procesos que afectaran directamente
tanto a los ritmos biológicos como a los mecanismos impli-
cados en la regulación del estado de ánimo. Las alteraciones
circadianas también pueden reflejar fenómenos de enmas-
caramiento en relación con los trastornos del sueño presen-
tes en la depresión, o bien fenómenos de desincronización
interna de varios ritmos circadianos en un mismo indivi-
duo45. Por otro lado, la depresión en términos generales es
un concepto heterogéneo que engloba varios subtipos de-
presivos, por lo que puede existir una participación desigual
del sistema circadiano en función de las diferentes caracte-
rísticas clínicas y demográficas de los pacientes que se con-
sideren. Además, el correcto funcionamiento del sistema
circadiano es dependiente de los zeitgebers o estímulos am-

bientales encargados de mantener el reloj endógeno sincro-
nizado diariamente con el ambiente externo en rutinas de
24 h; la disponibilidad o la frecuencia de exposición a estos
estímulos puede verse afectada de forma secundaria a otros
síntomas característicos de los episodios depresivos como 
la inhibición psicomotora, la disminución de actividades, la
falta de iniciativa, la anhedonia y el aislamiento social. To-
dos estos factores pueden inducir o contribuir a las altera-
ciones circadianas descritas en la depresión. 

El enfoque cronobiológico en la etiopatogenia de la de-
presión tampoco es una alternativa excluyente a otras hipó-
tesis clásicas bien establecidas como la monoaminérgica;
por contra constituye un enfoque que se complementa con
otras teorías ya que, por ejemplo, los sistemas de neuro-
transmisión monoaminérgica cerebrales muestran un pa-
trón metabólico circadiano46, y los NSQ reciben aferencias
serotoninérgicas desde los núcleos del rafe, cuya función
más aceptada es la modulación de la sensibilidad del siste-
ma circadiano a la luz47. Asimismo, determinados fármacos
antidepresivos que actúan sobre la vía serotoninérgica tam-
bién ejercen un efecto modulador del sistema circadiano48 y
pueden modificar la expresión de genes reloj49. 

Se han propuesto diversas hipótesis, no excluyentes entre
sí, para explicar las alteraciones cronobiológicas observadas
en los pacientes depresivos. En estudios iniciales se propuso
que la disfunción cronobiológica principal asociada a los
trastornos afectivos podría ser una disminución en la ampli-
tud de los ritmos endógenos44, pero la mayoría de estudios
que apoyaban esta hipótesis se realizaron bajo condiciones
que no permitían controlar la influencia de fenómenos de
enmascaramiento, externos (ciclo luz-oscuridad) o internos
(ciclo sueño-vigilia). Estudios realizados en pacientes con
trastorno afectivo estacional (TAE) bajo protocolos de rutina
constante no han revelado diferencias consistentes en la
amplitud de los ritmos endógenos respecto a sujetos con-
troles50. 

La hipótesis de la coincidencia interna supone que existe
una relación de fases anómala entre el sistema circadiano y
el ciclo de sueño-vigilia. En la actualidad se dispone de una
considerable evidencia que apoya la existencia de anomalías
en la posición de fase de distintos ritmos circadianos en la
depresión. Así, se han descrito avances de fase de los ritmos
circadianos de varias variables fisiológicas (temperatura,
cortisol, sueño REM) respecto al ciclo sueño-vigilia tanto en
depresiones unipolares como bipolares. La hipótesis del
avance fase fue propuesta a principios de la década de 1980
como alteración patognomónica de la depresión melancóli-
ca51, lo que justificaría síntomas como la mejoría vespertina
del humor, el despertar precoz y algunos hallazgos neuro-
hormonales. El avance de fase de los ritmos circadianos de
temperatura corporal y diversas hormonas se siguen repli-
cando en estudios recientes52. La hipótesis del retraso de fa-
se del sistema circadiano se ha aplicado al TAE, apuntando
que el tratamiento con luz brillante matutina corregiría la
posición de fase en este subtipo depresivo53. 
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Se ha planteado un modelo teórico dual para explicar la
regulación del sueño normal mediante dos procesos fisioló-
gicos interactuantes, un «proceso S» o factor homeostático
que determinaría la propensión al sueño en función de la
duración del período previo de vigilia y un «proceso C» o
factor circadiano que establece el inicio del sueño bajo el
control del marcapasos endógeno. El sueño de ondas lentas
sería regulado por el proceso S y el sueño REM estaría ma-
yoritariamente regulado por el proceso C. Las alteraciones
en la arquitectura del sueño detectadas en la depresión se
han relacionado con un fallo en el balance de estos compo-
nentes. La hipótesis de la deficiencia del proceso homeostá-
tico del sueño atribuye a una alteración del proceso S que
sería responsable de la reducción de la latencia de sueño
REM aunque también se han implicado cambios de relación
de fase entre ambos procesos54. 

Los zeitgebers sociales, como el trabajo, demandas sociales
o las relaciones interpersonales, pueden actuar directa o indi-
rectamente sobre los NSQ. Estos zeitgebers, sobre todo en las
sociedades industrializadas, determinan el ciclo de la alimen-
tación, los horarios de sueño, el ejercicio físico y la exposición
a la luz ambiental, de forma que estos factores tienen capaci-
dad potencial de alterar los ritmos circadianos. Algunos de los
aspectos psicosociales implicados en el inicio y/o manteni-
miento de episodios afectivos, como los acontecimientos vita-
les, o la falta de sistemas de soporte social adecuado, podrían
actuar como precipitantes o factores mantenedores mediante
la disrupción de los ritmos circadianos55,56. 

El reciente descubrimiento del reloj molecular respon-
sable de la generación de los ritmos circadianos señala a
los genes relacionados con la maquinaria molecular del
reloj circadiano como candidatos en el estudio de la vul-
nerabilidad genética a la depresión57. En esta línea se han
detectado asociaciones de algunas variantes polimórficas
en genes pertenecientes al reloj molecular humano en pa-
cientes con trastornos afectivos con variables cronobioló-
gicas como la estacionalidad y el cronotipo o preferencia
diurna58; con variables de curso como el número de recu-
rrencias59, con la evolución del insomnio durante el trata-
miento antidepresivo60, la edad de inicio del trastorno61, el
sueño y los patrones de actividad62, la respuesta al trata-
miento eutimizante63,64 y la susceptibilidad a padecer
trastorno bipolar65-67. Si bien algunos de estos hallazgos
no son concluyentes y necesitan ser replicados, implican a
variantes genéticas en los genes del reloj molecular en la
vulnerabilidad genética a padecer determinados fenotipos
depresivos y/o anomalías funcionales en el sistema circa-
diano. 

RESINCRONIZACIÓN DEL SISTEMA CIRCADIANO EN
EL TRATAMIENTO DE LA DEPRESIÓN

Las anomalías en los ritmos biológicos descritas en los es-
tados depresivos señalan al sistema circadiano como una
importante diana terapéutica en el tratamiento de la depre-

sión. En esta línea se han desarrollado estrategias terapéuti-
cas dirigidas a resincronizar el reloj circadiano con la finali-
dad de normalizar los cambios de los ritmos circadianos que
aparecen en la depresión.

Tratamientos no farmacológicos

En las últimas décadas se han desarrollado diversas inter-
venciones no farmacológicas fundadas en el conocimiento de
que el desajuste entre los ritmos biológicos endógenos con el
medio ambiente externo y las alteraciones de los ritmos cir-
cadianos se asocian a síntomas depresivos. Estas intervencio-
nes se han utilizado tanto como tratamientos alternativos
como adyuvantes de los psicofármacos antidepresivos. Entre
estas intervenciones destacan la privación de sueño, la tera-
pia con luz brillante y la terapia del ritmo social e interperso-
nal. 

Privación de sueño

La aplicación de pautas de restricción de sueño ha
mostrado tener un efecto antidepresivo significativo y de
inicio rápido (en horas o días). Se estiman tasas de res-
puesta del 60 % tras una noche de privación de sueño to-
tal (PST)68. Igualmente, se han observado efectos antide-
presivos con manipulaciones del sueño menos estrictas
que la PST como la privación de sueño parcial restringida
a la segunda mitad de la noche o la privación selectiva de
sueño REM. La eficacia comparada de estas manipulacio-
nes con la PST es controvertida. La principal indicación
del tratamiento con privación de sueño es el tratamiento
agudo de la depresión mayor, aunque también ha demos-
trado algún efecto en la prevención de recaídas mediante
sesiones de privación de sueño regulares en asociación
con antidepresivos. Por otro lado, la combinación de PST y
fluoxetina se asocia a un inicio más rápido en la mejoría
de la sintomatología depresiva que el tratamiento único
con el antidepresivo serotoninérgico69. 

El mejor predictor de respuesta positiva a este tratamien-
to es la variación diurna del humor con empeoramiento ma-
tutino y mejoría vespertina, característica de la depresión
con síntomas melancólicos70, aunque su eficacia no está res-
tringida a este subtipo depresivo. 

Como principal desventaja y contrapartida a la respuesta
antidepresiva casi inmediata en pacientes respondedores se
encuentra la escasa duración de los resultados; en el 50-80%
de los pacientes que responden a privación de sueño reapa-
recen los síntomas total o parcialmente de forma temprana.
Para evitar o atenuar estas recaídas tempranas, en pacientes
respondedores, se recomiendan varias estrategias entre las
que se encuentran la asociación con fármacos antidepresi-
vos, eutimizantes, tratamiento con luz brillante70 o modifi-
caciones en los horarios del sueño para inducir un avance
de fase71. 
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El mecanismo de acción íntimo de la PST es desconocido,
si bien se han implicado cambios en la actividad de monoa-
minas cerebrales en modelos animales con incrementos de
la actividad serotoninérgica en las neuronas del rafe72 y en
los receptores dopaminérgicos del núcleo estriado73. 

Terapia con luz brillante 

El tratamiento con luz brillante ha sido estudiado princi-
palmente en pacientes depresivos que muestran un patrón
estacional en sus recurrencias depresivas, preferentemente
en otoño e invierno, con remisión (o viraje a hipomanía/ma-
nía en el caso de la depresión bipolar) durante los meses de
primavera y verano. Este cuadro clínico se conoce como
TAE74 y con frecuencia se asocia síntomas depresivos atípi-
cos como incremento del apetito con avidez por alimentos
ricos en carbohidratos, incremento de peso e hipersomnia
que son, a su vez, predictores de buena respuesta a la luz75.
La terapia con luz brillante se recomienda como tratamien-
to de primera línea en el TAE76, con tasas de respuesta del 60
% al 90 %. Por el contrario, el papel de la terapia con luz en
las depresiones no estacionales no está tan bien establecido.
Sin embargo, los resultados de estudios recientes avalan su
eficacia en depresión mayor sin patrón estacional como tra-
tamiento coadyuvante del tratamiento antidepresivo far-
macológico potenciando su eficacia77 y acelerando la res-
puesta a inhibidores de la recaptación de serotonina
(ISRS)78. 

La luz es el principal zeitgeber para el acoplamiento de
los ritmos circadianos en humanos de forma que sus efectos
antidepresivos se han relacionado con la capacidad de indu-
cir cambios de posición de fase interna. La exposición a la
luz brillante por la mañana produce avances de fases en los
ritmos circadianos, mientras que la exposición vespertina
provoca retrasos de fase79. La aplicación por la mañana tem-
prano ha demostrado ser superior en cuanto a eficacia anti-
depresiva en los pacientes con TAE80. El tratamiento consiste
en la exposición a 2.000-10.000 lux durante 30-120 min/día
y la duración del mismo se establece en función de la res-
puesta terapéutica, habitualmente entre 2 y 4 semanas. 

Terapia del ritmo social e interpersonal 

La terapia del ritmo social e interpersonal (TRSIP) fue dise-
ñada para el tratamiento tanto agudo como de manteni-
miento del trastorno bipolar, con especial énfasis en la pre-
vención de recurrencias tanto maniformes como depresivas81.
Se focaliza en la intervención sobre los principales factores
asociados a las recurrencias de episodios afectivos, que serí-
an la falta de adhesión al tratamiento farmacológico, los
acontecimientos vitales estresantes y el desajuste de los rit-
mos sociales. La TRSIP se basa en la hipótesis de los zeitge-
bers sociales en los trastornos del humor; ésta subraya la re-
lación entre los acontecimientos vitales, tanto estresantes
como positivos, que supongan un cambio marcado en las

rutinas cotidianas y cambios en los ritmos biológicos. De
forma que, una disrupción en las rutinas diarias afectaría
negativamente a la función fisiológica del sistema circadia-
no encargado de mantener adecuadamente sincronizados
los ritmos de sueño-vigilia, apetito, alimentación, energía y
nivel de alerta, que son distintivos de los estados de eutimia.
Los individuos vulnerables a padecer un trastorno del humor
tendrían dificultades en adaptarse a modificaciones en los
ritmos circadianos, de hecho cambios en las rutinas diarias,
fundamentalmente del ciclo sueño-vigilia, se han asociado
al desencadenamiento de episodios afectivos82. Por lo tanto,
los esfuerzos encaminados a estabilizar los ritmos sociales
deberían ser una parte importante del tratamiento. La TRSIP
se ha mostrado eficaz en la reducción del riesgo de recu-
rrencias en el trastorno bipolar83 y se ha asociado con una
reducción significativa en las tentativas suicidas en pacien-
tes con trastorno bipolar84. La TRSIP comprende tres estra-
tegias complementarias: la psicoeducación, la terapia del
ritmo social (TRS) y la terapia interpersonal (TIP) que, en
conjunto ayudan al paciente a alcanzar un mejor control
sobre sus estados de ánimo afrontando de manera más efi-
caz sus relaciones interpersonales, llevando una vida más
ordenada con especial hincapié en el mantenimiento de ru-
tinas regulares y anticipando los eventuales cambios en es-
tas rutinas para poder aplicar una serie de estrategias enca-
minadas a mejorar la adaptación a los mismos. El pilar de la
TRS es un autorregistro semanal (social rhythm metric,
SRM) que se utiliza como medida diagnóstica, de evaluación
de eficacia del tratamiento y como herramienta terapéutica.
Los pacientes completan semanalmente un formulario en el
que registran los horarios en los que realizan cada de una de
las siguientes actividades cotidianas: levantarse, el primer
contacto que tienen con otra persona, el inicio de las ocu-
paciones diarias (trabajo, escuela, etc.), la comida principal
del día e irse a dormir. En paralelo evalúan el grado de im-
plicación de otras personas en estas actividades, así como
los estados de ánimo y niveles de energía que asocian a ca-
da una de estas situaciones. Este instrumento permite iden-
tificar las conexiones entre la estabilidad o inestabilidad de
los ritmos y los estados de ánimo y así reconocer qué altera-
ciones en las rutinas pueden conducir a alteraciones en el
estado de ánimo y viceversa, con la finalidad de implemen-
tar habilidades para restituir la normalidad en los ritmos
circadianos y el estado psicopatológico. 

Fármacos antidepresivos y tratamiento de los
ritmos circadianos

La cronofarmacología supone la existencia de una vincula-
ción entre la acción de un medicamento y los ritmos circadia-
nos del organismo. Se consideran agentes cronobióticos aque-
llas sustancias capaces de afectar el funcionamiento del
sistema circadiano. Desde la década de 1970 se conoce que las
sales de litio, tratamiento de primera línea en el trastorno bi-
polar y potenciador eficaz del tratamiento antidepresivo en la
depresión unipolar, alargan el período circadiano en plantas85.
Estos efectos sobre el sistema circadiano también se han de-
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mostrado en humanos86, incluso a nivel de neuronas indivi-
duales en los NSQ87. Las propiedades sobre los ritmos circadia-
nos del litio se han atribuido a la inhibición de la glucógeno-
sintetasa-kinasa (GSK3β)88, que a su vez modula la actividad
de varios componentes del reloj molecular89. En cambio, los
datos referentes a las propiedades cronobióticas de los fárma-
cos antidepresivos son más controvertidos90. Estudios recientes
indican que la fluoxetina produce avances de fase en la activi-
dad circadiana de forma similar a la aplicación de luz brillante
por la mañana48. Este dato está respaldado por otros que indi-
can que los NSQ reciben inervación de neuronas serotoninér-
gicas de los núcleos del rafe91 y que la aplicación local de ago-
nistas de receptores serotoninérgicos en los NSQ produce
avances de fase de la actividad circadiana92.

Los antidepresivos de uso común en la actualidad cuen-
tan con toda una serie de limitaciones, entre las que se en-
cuentran una demora en el inicio de su acción de varias se-
manas, efectos indeseables diversos y síntomas asociados a
su discontinuación o retirada, lo que afecta a la correcta
cumplimentación del tratamiento93. Efectos secundarios co-
mo visión borrosa, estreñimiento, mareos, boca seca, tem-
blores y dificultades miccionales son más frecuentes con
antidepresivos tricíclicos (ADT) que con ISRS, mientras que
síntomas como nauseas, cefalea, incremento del ritmo de-
posicional e insomnio son más frecuentes con ISRS94, en
cambio los inhibidores selectivos de la recaptación de sero-
tonina y noradrenalina (ISRSN) presentarían un perfil de
efectos secundarios intermedio aunque son mejor tolerados
que los ADT. Con el tratamiento antidepresivo a largo plazo
con frecuencia aparecen problemas de disfunción sexual,
ganancia de peso, alteraciones del sueño, fatiga, apatía y
síntomas cognitivos que limitan la calidad de vida y el fun-
cionamiento social de los pacientes95. 

Las alteraciones del sueño constituyen uno de los síntomas
más prevalentes de la depresión. En general, tanto las medidas
polisomnográficas como las impresiones subjetivas acerca de
la calidad del sueño en pacientes depresivos mejoran tras 3 o 
4 semanas de tratamiento antidepresivo eficaz25. Varias clases
de antidepresivos alteran la arquitectura fisiológica del sueño,
estos efectos son fudamentalmente sobre el sueño REM96, sin
embargo su influencia sobre el sueño de ondas lentas, clara-
mente afectado en la depresión, es más controvertido. Los
efectos más consistentes sobre el sueño de la mayoría de anti-
depresivos, incluyendo ADT e ISRS, comprenden la supresión
del sueño REM e incrementos en el inicio de la latencia de
sueño REM97,98. Algunos antidepresivos con actividad antago-
nista de receptores 5-HT2c como mianserina, mirtazapina, ne-
fazodona y trazodona promueven el inicio y continuidad del
sueño99, aunque también afectan en mayor o menor medida a
la vía histaminérgica, lo que puede producir excesiva somno-
lencia diurna y una repercusión ponderal significativa. Los
ISRS y ISRN actuales no tienen un efecto sobre las alteraciones
del sueño al inicio del tratamiento e incluso pueden empeorar
el insomnio, lo que conlleva que con frecuencia se asocien
benzodiazepinas e hipnóticos al tratamiento25. Por otro lado,
casi el 50 % de los pacientes depresivos no alcanzan la remi-

sión completa de los síntomas tras dos ensayos de tratamiento
en monoterapia, dos tercios remiten tras la implementación
de cuatro estrategias terapéuticas, mientras que un tercio per-
manecen sintomáticos100. Estas modestas cifras de eficacia
junto con los efectos indeseables señalados ponen de mani-
fiesto la necesidad de nuevos tratamientos que superen todas
estas limitaciones. Esto ha hecho que se hayan desarrollado
nuevos fármacos con mecanismos de acción alternativos a los
de los antidepresivos más utilizados en la práctica clínica co-
mo son los ISRS, ISRSN y ADT. 

La actuación sobre la vía melatonérgica supone una no-
vedosa aproximación en el tratamiento de la depresión, in-
cidiendo sobre el funcionalismo del sistema circadiano con
el objetivo de normalizar su actividad. La melatonina tiene
efectos cronobióticos, de forma que su administración ex-
terna es capaz de encarrillar el marcapasos circadiano de
forma inversa a la acción de la luz. Su acción difiere en fun-
ción de la hora de administración, produciendo, al atarde-
cer, un avance de fase del sistema circadiano y al amanecer
un retraso101. La melatonina ha demostrado ser útil en el
tratamiento de algunos trastornos circadianos como el jet-
lag o las alteraciones del sueño asociadas al trabajo en tur-
nos rotatorios, pero carece de eficacia antidepresiva, lo que
se ha atribuído a su vida media extremadamente corta. La
agomelatina es un nuevo antidepresivo con actividad ago-
nista de los receptores melatoninérgicos MT1 y MT2 y anta-
gonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT2c102,103, que
ha demostrado eficacia en el tratamiento del trastorno de-
presivo mayor en varios ensayos clínicos controlados104-106.
La agomelatina es un fármaco actualmente aprobado por la
Agencia Española del Medicamento para el tratamiento de
la depresión con efectos robustos sobre el sistema circadia-
no, de manera que ha demostrado resincronizar los ritmos
circadianos en modelos preclínicos de depresión107, inducir
avances de fase de varios ritmos circadianos en individuos
sanos108 y restituir el patrón de sueño en sujetos depresivos
mediante la distribución del sueño de ondas lentas en los pri-
meros ciclos sin suprimir el sueño REM109. Más allá de los
efectos sobre el sistema circadiano a través de la acción
agonista sobre los receptores melatoninérgicos y sobre el
receptor 5HT2C en el núcleo supraquiasmático, el antagonis-
mo sobre receptores 5-HT2c estimula la transmisión nor-
adrenérgica y dopaminérgica a nivel prefrontal y mesolím-
bico, por lo que la agomelatina también difiere de los ISRS e
ISRSN en cuanto a su actividad sobre la vía serotoninérgica.
Por ello, la agomelatina no cuenta con los efectos secunda-
rios típicamente asociados al uso de ISRS, tiene un efecto
neutro sobre el peso y la función sexual mientras que mues-
tra efectos favorables sobre el sueño incrementando la cali-
dad del mismo de forma temprana sin producir somnolencia
diurna110. Así, la combinación de eficacia antidepresiva con
beneficios adicionales sobre el sueño desde las fases tem-
pranas del tratamiento y un excelente perfil de tolerabilidad
suponen una clara ventaja sobre los fármacos antidepresi-
vos que disponemos en la actualidad, subrayando el éxito
del sistema circadiano como diana terapéutica en el trata-
miento de la depresión. 
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CONCLUSIONES

En las últimas décadas se han generado una gran canti-
dad de datos clínicos y biológicos que ponen de manifiesto
como alteraciones en los ritmos circadianos desempeñan un
importante papel en la fisiopatología y la expresión sinto-
mática de la depresión. Sin embargo, en la compleja rela-
ción entre el marcapasos endógeno y la aparición de sinto-
matología depresiva permanecen cuestiones por resolver.
Las mejorías substanciales de algunos pacientes depresivos
tras la aplicación de intervenciones terapéuticas basadas en
la manipulación de los ritmos circadianos sugieren que las
anomalías circadianas que muestran estos pacientes pueden
ser determinantes en la respuesta al tratamiento. Sin em-
bargo, el desarrollo y aplicación de terapias encaminadas a
corregir las alteraciones del sistema circadiano presentes en
la depresión clínica ha recibido poca consideración hasta la
actualidad. Las terapias no farmacológicas que actúan sobre
el sistema circadiano en el tratamiento de la depresión es-
tán poco extendidas en la práctica clínica diaria en nuestro
medio. Un factor que explica la escasa aplicación de estas
intervenciones cronoterapéuticas, como la privación de sue-
ño o la terapia con luz brillante, puede ser su eficacia tran-
sitoria, lo que obligaría a mantenerlas en el tiempo, con las
dificultades de aplicación que ello supone en determinados
ámbitos asistenciales. Otro aspecto a considerar es la efica-
cia preferente de la terapia lumínica en determinados subti-
pos depresivos, como la depresión estacional, lo que posi-
blemente ha limitado su aplicación en otros cuadros
depresivos. Igualmente, un abordaje psicoconductual como
la terapia del ritmo social e interpersonal está globalmente
infrautilizada en la práctica diaria aunque con una aplica-
ción preferente en el trastorno bipolar, no obstante, los da-
tos que avalan su utilidad en la prevención de recurrencias
depresivas subrayan la importancia de la generalización de
su uso. El rápido incremento de conocimientos acerca del
sustrato molecular del sistema circadiano que se ha produ-
cido en los últimos años ofrece nuevas y prometedoras
oportunidades para el desarrollo de alternativas terapéuti-
cas de cara a afrontar los retos que sigue presentando hoy
en día el tratamiento de la depresión, incluyendo agentes
que actúen modificando la expresión de genes pertenecien-
tes a la maquinaria molecular circadiana. En este sentido, es
necesario optimizar las tasas de respuesta y remisión que se
alcanzan con los antidepresivos de uso común en la actuali-
dad, su rapidez de acción y mejorar su tolerabilidad, funda-
mentalmente en cuanto a los efectos sobre el sueño, la fun-
ción sexual y el equilibrio ponderal. Todo ello redundará en
el incremento de la adhesión al tratamiento tanto en la fase
aguda como en el mantenimiento para la prevención de re-
caídas y recurrencias, con el consecuente beneficio para los
pacientes depresivos. La disponibilidad de un fármaco anti-
depresivo de probada eficacia y excelente tolerabilidad cuyo
mecanismo de acción actúa directamente sobre el sistema
circadiano, como agomelatina, garantizará la aplicación y
extensión del abordaje específico de las alteraciones de los
ritmos biológicos presentes en la depresión en la práctica
clínica habitual. 
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