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Resumen

La tianeptina es una molécula con actividad antidepresiva que act@la por un
mecanismo diferente al de los antidepresivos cldsicos: mientras estos inducen un
aumento en la biodisponibilidad sindptica de la serotonina, aquella potencia su
recaptacion y, por tanto, la reduce a nivel intersinaptico. Segiin el mecanismo clasico
de accion de los antidepresivos, la depresion seria causada por mecanismos
fisiologicos que depleccionan la serotonina, bien sea por un exceso de actividad de
enzimas recaptadoras, o por su eliminacion a nivel intra o extracelular. Esta seria, de
forma muy resumida y simplificada, la base de la hipdtesis monoaminérgica de déficit
de neurotransmisores en la etiologia biologica de la depresion. La tianeptina puede
poner en entredicho esa hipotesis, pues, actuando igualmente con efectividad
antidepresiva, lo hace de un modo ciertamente peculiar. La tianeptina ha demostrado
favorecer la regeneracion neuronal e, incluso, la neurogénesis (principalmente a nivel
hipocampal), por lo que podria plantearse que, en la depresion, no sélo intervienen
fendmenos moleculares, sino también de tipo celular, algo que, hasta la fecha, no se

habia considerado en la busqueda etioldgica de la enfermedad.
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Introduccion: desarrollo de los farmacos antidepresivos

El tratamiento farmacoldgico actual de la depresion, en el que los ISRS resultan de
primera eleccion, es el resultado de la investigacion basada en la hipotesis
monoaminérgica de déficit de neurotransmisores, generada a raiz de dos antecedentes

casuales:

— Loomer (1957) descubre, en el tratamiento de la tuberculosis, cémo la
iproniazida (potente inhibidor de la monoamino oxidasa) provocaba mejoras

en el estado de animo de sus pacientes;

— Un afo después, en Kuhn (1958), aprecia efectos positivos en el tratamiento
de la sintomatologia depresiva con imipramina, farmaco triciclico, relacionado
estructuralmente con las fenotiacinas, en su utilizacioén para el tratamiento de

los estados psicoticos.

Como consecuencia de estos hallazgos, a finales de la década de los 50 se disponia de
dos tipos de farmacos con actividad antidepresiva: los inhibidores de la monoamino
oxidasa, IMAO, y los antidepresivos triciclicos, ATC (Benkert y Hippius, 1981;
Klerman, 1984; Leonard, 1986; Ayd, 1991; Pletscher, 1991).

A mediados de la década de los 70 comienzan a desarrollarse nuevos compuestos que
presentan como ventajas las de controlar la importante hepatotoxicidad de los IMAO
y los efectos adversos serotoninérgicos causados por la ingesta conjunta de alimentos
ricos en tiramina, asi como la de poseer un perfil de efectos colaterales mas favorable
que el mostrado por los ATC, al tener escasos efectos anticolinérgicos y carecer de

cardiotoxicidad (Lemberger et al., 1985).

Estos farmacos, a los que se denomina ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina), dan lugar a un nuevo grupo de antidepresivos que, basicamente,
comparten mecanismos de accion, perfiles terapéuticos, y perfiles de efectos

secundarios de caracter general.



Pero ningun ISRS ha mejorado, segin muchas fuentes, la eficacia ni el periodo de

latencia en el inicio de la accion terapéutica de los antidepresivos iniciales o clasicos.

A dia de hoy, y a pesar del gran esfuerzo investigador llevado a cabo, los farmacos
desarrollados no han permitido esclarecer las bases etiologicas de la depresion: la
hipétesis de la deficiencia de NT (neurotransmisores) continua sin ser confirmada
(hipotesis monoaminérgica), razén por la que se busco la etiologia en el agotamiento
de los NT o en anomalias de los receptores (hipdtesis de los receptores de NT),
pasando, después, a los eventos moleculares que regulan la transduccion del impulso
(hipotesis monoaminérgica de la expresion génica) y, posteriormente, al estudio del
potencial papel regulador de las neuroquininas y la sustancia P en los NT (hipotesis

neuroquinérgica).

El planteamiento sobre si la selectividad puede resultar menos deseable que
mecanismos farmacologicos multiples ha conducido a buscar principios activos con
mecanismos farmacoldgicos duales (actuacion sinérgica sobre la serotonina y la
norepinefrina), principalmente IRSN (inhibidores de la recaptacion de serotonina y
norepinefrina) e IRMA (inhibidores reversibles de la MAO A), siendo poco probable

que se busquen nuevos desarrollos de ISRS como antidepresivos.

La investigacion sobre nuevos firmacos antidepresivos continuia siendo amplia y, en
este contexto, aparecen nuevos mecanismos para los ensayos clinicos, tales como los
que ofrece la tianeptina, que se muestra como un nuevo y atipico antidepresivo (Brink

et al. 2006)



Estructura molecular de la Tianeptina

COOH

(S-1574, [3-chloro-6-methyl-5,5-diox0-6,11-dihydro-(c,f)-dibenzo-(1,2-thiazepine)-11-yl) amino]-7 heptanoic acid, sodium salt)

La molécula del antidepresivo tianeptina, aunque mantiene un nucleo triciclico,
presenta varias diferencias estructurales respecto a los antidepresivos triciclicos
clasicos tipo imipramina. Se caracteriza por tener un nucleo 3-cloro
dibenzotiacepinico y una cadena lateral aminoheptanoica con un grupo carboxilo
terminal, a diferencia de los antidepresivos triciclicos cldsicos, que poseen una cadena

lateral corta con un grupo amino terminal.

Actividad v dianas neuronales

La tianeptina posee un particular modo de accidn, ya que, tanto a diferencia de los
ATC (quimicamente homoélogos), como de los IMAO, ISRS, IRSN e IRMA, aumenta

la recaptacion de serotonina.

Estudios realizados para determinar la relacion estructura-actividad han demostrado
que la actividad de esta molécula depende de la naturaleza aminocarboxilica de la

cadena lateral, cuya longitud optima es de seis metilenos, y del sistema heterociclico,



con un heteroatomo donador de electrones en posicion 5 y una sustitucion aromatica
en posicion 3 con un atomo aceptor moderado de electrones (Labrid et al., 1988;

Labrid et al., 1992).

Lo mas original y paradojico de este nuevo agente consiste en que, al contrario de los
antidepresivos clasicos y los farmacos serotoninérgicos, que inhiben la recaptacion de
serotonina, la tianeptina incrementa la recaptacion de este neurotransmisor (Mocaér et
al., 1988a). Asi, se demuestra en estudios realizados ex vivo que, tras la
administracion aguda o repetida de tianeptina, se observa un aumento de la
recaptacion de serotonina en los sinaptosomas de cortex e hipocampo, efecto que no
se observa in vitro, cuando es anadida directamente a la preparacion de sinaptosomas
cerebrales (Mennini et al., 1987). Esto se ha confirmado en cerebro de rata,
encontrandose que la administracion aguda de tianeptina estimula la recaptacion de
serotonina in vivo en el cerebro, incrementa en vez de disminuir los niveles de 5-
HIAA, y potencia en lugar de prevenir la depleciéon de serotonina inducida por 4

metil-a-etil-metatiramina (Fattaccini et al.,1990; Labrid et al., 1992).

Este efecto también ha sido estudiado sobre las plaquetas, observandose ex vivo, tras
la administracién aguda y cronica de tianeptina, un aumento de la captacion de
serotonina por las plaquetas, tanto en los animales como en el hombre (Mocaér et al.,
1988a). Este incremento en la captacion de serotonina es consecuencia de un
incremento de la Vmax, sin modificacion de la Km (Kato y Weitsch, 1988; Mocaér et

al., 1988a).

La investigacion de la unién del fairmaco a los diferentes subtipos de receptores de
serotonina mostrd que no se une al receptor 5S-HT1A en el hipocampo, ni al receptor
5-HT1B en el estriado y cortex frontal. Tampoco a los 5-HT?2 en el hipocampo, cortex
frontal y sistema limbico, ni a los receptores 5-HT presinapticos (Hamon et al., 1989;

Labrid et al., 1992).

También se observd que, tras la administracion cronica de tianeptina, no se producia

alteracion de los receptores B-adrenérgicos ni de los receptores serotoninérgicos 5-



HT2 (Kato y Weitsch, 1988). Y tampoco se modifica ni el nimero ni la afinidad de
estos receptores, ni la estimulacion de la adenilciclasa inducida por isoproterenol
(Mocaér et al., 1988a). Ademas, se encontr6 que no afecta a los receptores
dopaminérgicos en el estriado, receptores al, a2 y  en el cortex, receptores GABA,
glutamato, benzodiacepinico, muscarinico, histaminico e imipraminico o a los canales

del calcio (Kato y Weitsch, 1988).

La tianeptina presenta, por tanto, un perfil neuroquimico claramente diferente al de
los ISRS. Al contrario de lo que hacen la fluoxetina y similares, aumenta la
recaptacion de SHT, y su accién se ha relacionado con la modulacion de la

transmision glutamatérgica (Kole et al. 2002)

Este es un ejemplo que apunta hacia la debilidad de la hipotesis monoaminérgica por

déficit de monoaminas.

Farmacocinética

La tianeptina sufre una amplia metabolizacioén por dos vias principales, la B oxidacién
de la cadena lateral y la N-desmetilacion. Los principales metabolitos son moléculas
analogas con una cadena lateral de C5 y C3 atomos y un derivado N-desmetilado.
Presenta una vida media de eliminacion corta de aproximadamente 2.5 horas y una

excrecion renal de 0.4 ml/min (Royer et al., 1988).

Consecuentemente, no utiliza el Citocromo P450 en su metabolismo, lo que supone
una importante ventaja frente a otros antidepresivos. De esta manera, al no competir
por el uso de esta via, mantiene sin modificar los niveles sanguineos de la mayoria de
las drogas. Esta caracteristica diferencial permite su administracion conjunta con
otros fadrmacos, pues no tiene interacciones medicamentosas, resultando de gran
utilidad en el tratamiento de pacientes polimedicados y en la depresion del paciente

alcohodlico.



Este punto se ve favorecido por el hecho de que, en su via metabdlica, la tianeptina no
tiene primer paso hepatico, lo que permite administrarla en forma segura en pacientes

deprimidos con hepatopatias.

Neuroplasticidad adaptativa

La tianeptina, por otro lado, produce unos originales efectos electrofisiologicos que
estan de acuerdo con el aumento en la recaptacion de la serotonina observado ex vivo
en los sinaptosomas del hipocampo y cortex de ratas: induce activacion de las células
piramidales CA1 del hipocampo que estan inervadas por las neuronas del locus
coeruleus y el rafe dorsal, a diferencia de otros antidepresivos utilizados en la clinica,

que producen inhibicion (Dresse y Scuvée-Moreau, 1988; Dresse et al., 1991).

Ademas, se ha demostrado recientemente que la tianeptina interviene en la
regeneracion neuronal hipocampal en cerebros de raton y mono sometidos a estrés
psicosocial inducido experimentalmente. Estos efectos se miden en la reversion de la
reduccion en el volumen hipocampal, en la proliferacion celular del giro dentado y en
la arborizacion dendritica inducidas por estrés (Czeh et al 2001; ver revision en

Dranovsky and Hen, 2006).
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Neurogénesis en el hipocampo del cerebro de raton (Mus sp.) El estrés reduce la arborizacion basal de las dendritas apicales y la
proliferacion celular en el giro dentado. Se observa como la Tianeptina revierte el efecto del estrés, mientras que los inhibidores

de la recaptacion de serotonina no lo hacen. Extraido de Dranovsky and Hen, 2006.

Endocrinologia

Con respecto a los efectos endocrinos, los estudios realizados muestran que la
tianeptina produce un aumento de la secrecion de corticosterona y de renina, asi como
una reduccion de la elevacion de la ACTH (hormona adrenocorticotropica) y de la

corticosterona inducidas por stress (Levy y Van de Kar, 1992).



Aportaciones terapéuticas

La tianeptina ofrece una seguridad terapéutica satisfactoria y, al no inducir sedacion,
permite la normalidad de la vida activa. Ademas, no produce efectos anticolinérgicos,
ni siquiera en pacientes ancianos. Por otro lado, no se ha visto que altere pardmetros
hematolégicos, renales ni hepaticos. Presenta la ventaja de no inducir signos de

dependencia fisica o psicologica cuando se interrumpe el tratamiento (Delalleau et al.,

1988).

Asimismo, carece de efectos colaterales cardiacos, no produciendo hipotension
postural, taquicardia ni otros trastornos de la conduccidn, por lo que puede ser
considerado un farmaco util para el tratamiento de la depresion en pacientes con

enfermedad cardiaca concomitante (Juvent et al., 1990; Lasnier et al., 1991).

La tianeptina muestra, por tanto, un perfil terapéutico que no parece estimulante ni
sedante, por lo que puede situarse en una posicion intermedia entre los antidepresivos

conocidos (L6o and Deniker, 1988).

Conclusiones vy Discusion

La tianeptina muestra propiedades antidepresivas con un perfil psicofarmacolégico
favorable, encontrandose desprovista de los efectos adversos atropinicos (tipicos de
los antidepresivos triciclicos) que podrian limitar su uso en la terapéutica humana.

Por otro lado, Cz¢h et al. (2001) demuestran que la tianeptina revierte los cambios
estructurales inducidos en un modelo de depresion en primates, caracterizados por
alteraciones en la proliferacion neuronal e inhibicion de la neurogénesis en el
hipocampo, que aportan las bases celulares del deterioro de la plasticidad neuronal en

los pacientes deprimidos.



Estos datos abren grandes posibilidades terapéuticas, pues se puede interpretar que
algunos antidepresivos, la tianeptina en nuestro caso, pueden prevenir algunas de las
alteraciones neurobioldgicas de la depresion, ademads de aliviar los sintomas afectivos

(Sapolsky 2001 y Czéh et al. 2001).

D’Sa y Duman (2002), en una revision reciente sobre la plasticidad adaptativa
inducida por los antidepresivos, sugieren que los efectos del tratamiento antidepresivo
cronico podrian estar mediados por la modulacion de las cascadas de sefiales
intracelulares, contrarrestandose de este modo la muerte celular, aumentando la
neurogénesis y mediando adaptaciones a largo plazo. CREB y BDNF serian las
moléculas mediadoras de la respuesta terapéutica. Todo esto apoya la hipotesis de que

en la depresion hay un fallo de la plasticidad neural (D’Sa and Duman 2002).

La tianeptina es un psicofarmaco con un novedoso perfil farmacolédgico y clinico. La
caracteristica principal es que ademas de poseer un potente efecto antidepresivo,
ofrece un efecto ansiolitico adicional que no produce sedacion. Esta ventaja se
traduce en menor coprescripcion de farmacos ansioliticos, evitando los efectos

adversos de los mismos.

No se une a ningun receptor, evitando los efectos anticolinérgicos adversos, no

produce sedacion, no modifica el peso, no produce disfuncion sexual.

Otro punto a resaltar es la accion especifica de tianeptina en el dafio ocasionado en el
estrés. En modelos experimentales, se comprobd la proteccion de la tianeptina sobre
las células del hipocampo, evitando la atrofia de las dendritas ocasionadas por el
estrés cronico. Esta caracteristica, relacionada con la neuroplasticidad, posiciona a
tianeptina como un farmaco de eleccidon en los casos de trastornos ocasionados por

estrés cronico, y en los casos asociados con deterioro cognitivo.

Por su original mecanismo de accion, la tianeptina previene en el hipocampo el dafio

provocado por la excitabilidad neuropléstica.



Perspectivas

Desde 1981. afio en el que la tianeptina fue sintetizada por los investigadores
franceses Antoine Deslandes y Michael Spedding, los laboratorios Servier han
desarrollado la patente y la han comercializado en algunos paises de Europa, América

Latina y Asia (Stablon®, Coaxil®, Tatinol®, Ardix®, etc.).

La patente mencionada expiré en Norteamérica. Y conseguir la nueva licencia del

producto en USA requeriria, al menos:

— gran cantidad de costosos ensayos clinicos para su aprobacion por la FDA,

— superacion del habitual escepticismo de los reguladores americanos respecto

al calibre de la ciencia médica europea, y

— comercializacion del farmaco a bajo precio, debido a los competidores

genéricos.

Ante esta situacion, las perspectivas respecto al desarrollo de las posibilidades de
investigacion que podria abrir la tianeptina parecen presentarse, lamentablemente,

bastante limitadas.
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