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RESUMEN

Introduccidn. La depresion coexiste frecuentemente con
los trastornos por uso de sustancias (TUS), lo que conlleva
un peor pronostico. Existe una importante falta de evidencia
sobre las intervenciones terapéuticas mas efectivas para esta
comorbilidad. Los estudios existentes sugieren que los anti-
depresivos disponibles actualmente son poco eficaces para
estos pacientes. La disponibilidad terapéutica de antidepre-
sivos con mecanismos neurobiologicos diferentes podria ser
una alternativa. El objetivo es describir la evolucion de un
grupo de pacientes con esta comorbilidad que han realizado
tratamiento con tianeptina en condiciones de practica clini-
ca habitual en consultas de deshabituacion.

Metodologia. Se disedid un estudio postautorizacion,
multicéntrico, retrospectivo y observacional de practica cli-
nica habitual. Se revisaron las historias clinicas de los 100
ultimos pacientes diagnosticados de depresion mayor y TUS,
tratados con tianeptina durante al menos 3 meses. Se eva-
luaron en tres ocasiones (inicial, intermedia y final a los 3
meses) las siguientes escalas: Escala de Evaluacion para la
Depresion de Hamilton (HDRS), Escala de Impresion Clinica
Global (ICG) y Escala de Gravedad de la Adiccion (SDS).

Resultados. La mayoria de los pacientes fueron tratados
con una combinacion de psicofarmacos y psicoterapia. Al
final del seguimiento 70 pacientes (70 %) obtuvieron una
remision clinica segun la escala HDRS y 76 pacientes (76 %)
se clasificaron con mucha o moderada mejoria segun ICG.
Respecto al consumo, los descensos mas destacados se pro-
dujeron en los trastornos por uso de alcohol y cocaina.
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Conclusion. Tianeptina, en monoterapia o en combina-
cion, puede ser un tratamiento de utilidad para pacientes
con depresion dual de forma conjunta con otras medidas
terapéuticas que traten de forma integrada estos pacientes
complejos.

Palabras clave. Tianeptina, trastorno depresivo mayor, trastorno por
uso de sustancias, depresion dual, estudio observacional.
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EFFECTIVENESS OF TIANEPTINE IN PATIENTS WITH
M AJOR DEPRESSION AND SUBSTANCE-RELATED
DISORDERS

Summary

Introduction. The depressive disorder coexists in a high
prevalence with a substance-related disorder, which is as-
sociated with a worst prognosis. The therapeutic interven-
tions for this co-morbidity lack of the appropriate scientific
support. The existing evidence suggest that the currently
available anti-depressive drugs are of minor efficacy in this
group of patients. An alternative would be the use of di-
fferent drugs with distinctive neurobiological mechanism
of action. The aim of this study was to describe the clinical
development of a series of patients affected by this comor-
bidity under treatment with tianeptine under usual clinical
practices.

Methods. Study design corresponds to a post-authoriza-
tion, observational, retrospective, multicentric, study under
usual clinical practice study. The clinical history of the last
consecutive 100 patients diagnosed of major depressive and
substance-related disorders under treatment with tianeptine
for at least 3 months was reviewed. The following scales were
evaluated in 3 times (basal, intermediate, final): HDRS, ICG
and SDS.
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Results. Most patients were treated by a combination
of anti-depressive drugs together with psychotherapy. At
the end of follow-up, 70 % patients had a clinical remission
in accordance with HDRS and 76 % of them had a mild or
significant improvement in ICG. Regarding the use of subs-
tances, the most remarkable decreases were obtained in the
consumption of alcohol, and cocaine.

Conclusion. Tianeptine could be a useful drug for the
treatment of patients with dual diagnosis of depression and
substance-related disorder, together with other therapeutic
interventions.

Keywords. Tianeptine, Depressive disorder, major, Substance-Related
disorders, Diagnosis, Dual (Psychiatry), Observational study.

INTRODUCCION

El trastorno depresivo mayor constituye uno de los tras-
tornos psiquiatricos mas prevalentes y de mayor gravedad,
tanto por sus consecuencias en los individuos afectados y
sus familias, como por la elevada carga socio-sanitaria que
conlleva'. La depresion coexiste con una elevada frecuen-
cia con el trastorno por uso de sustancias (TUS), asi como
con adicciones comportamentales como la ludopatia, lo que
conlleva mas consecuencias negativas que la presencia de un
solo trastorno por separado®. Ademas de su elevada frecuen-
cia, la depresion dual presenta mayor gravedad clinica. Estos
pacientes presentan un curso mas torpido, menos adheren-
cia y cumplimiento terapéutico, mas intentos de suicidio y
son mas refractarios a los tratamientos habituales**.

Es de resaltar que existe una importante falta de eviden-
cia sobre las intervenciones terapéuticas mas efectivas para
esta comorbilidad, dado que la presencia de un TUS suele ser
criterio de exclusion de los ensayos clinicos con antidepre-
sivos, lo que nos deja un grupo de poblacidn muy numeroso
sobre la que se desconoce cudles son los tratamientos mas
adecuados®.

A la falta de evidencia se suma el hecho de que los es-
tudios existentes sugieren que los antidepresivos disponibles
en la actualidad, fundamentalmente los inhibidores selecti-
vos de la recaptacion de serotonina (ISRS), son poco eficaces
para los cuadros depresivos de los pacientes duales®*. Ade-
mas, los antidepresivos son poco eficaces para el tratamiento
del TUS asociado con depresion, lo que indicaria que el tra-
tamiento de estos pacientes debe de realizarse con farmacos
distintos para la depresion y el TUS e intervenciones psicote-
rapéuticas integradas para ambos trastornos®.

Los estudios epidemiol6gicos sefialan que la depresion
dual es altamente prevalente. En el estudio Madrid sobre
Patologia Dual en poblacion clinica que recibe tratamiento

en las redes de salud mental o de adicciones, se obtuvo una
prevalencia de 30,9 % de depresion mayor entre pacientes
duales®. En un meta-andlisis sobre estudios llevados a cabo
en poblacion general entre 1990-2014, los autores confir-
man la elevada asociacion entre depresion y TUS, obteniendo
una odds ratio de 3,8 en la asociacion entre trastorno por
uso de drogas ilegales y depresion mayor y una odds ratio de
2,4 entre trastorno por uso de alcohol y depresion mayor’.
Por otra parte, también se ha observado que esta patologia
dual afecta mas a mujeres que a varones®. Las mujeres pa-
recen presentar una peor evolucion, como se observa en el
modelo predictivo de remision segun la escala de Hamilton
(también en otros), las mujeres presentaron peores resulta-
dos, pero sin llegar a la significacion estadistica (p=0.06).
Al no alcanzarse el nivel de significancia no puede afirmar
esa peor respuesta, aunque es interesante tenerlo en cuenta
para futuros estudios.

La disponibilidad terapéutica de farmacos antidepresivos
con mecanismos neurobioldgicos diferentes de la modulacion
de las aminas (noradrenalina, serotonina, dopamina), podrian
ser una alternativa a considerar en estos pacientes. Aunque
la hipotesis monoaminérgica de la depresion sigue vigente,
otras teorias que explican este trastorno van tomando rele-
vancia. Asi, la alteracion de la neuroplasticidad en estructuras
como el hipocampo, la amigdala o la corteza prefrontal®, o los
efectos adversos del estrés cronico sobre ciertas neurotrofinas
como el BDNF, sobre el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal o
la presencia de estados neuroinflamatorios®', donde la neu-
rotransmision glutamatérgica toma relevancia. Ademas de los
datos experimentales, esta implicacion se apoya por el uso de
medicamentos como la ketamina para el trastorno depresivo
que actuian sobre el receptor NMDA™.

La tianeptina es un antidepresivo recientemente comer-
cializado en Espafia, con un mecanismo de accion glutama-
térgico'' vy, por tanto, distinto al resto de los otros grupos
de antidepresivos actualmente disponibles. Su eficacia en el
trastorno depresivo ha sido demostrada en ensayos clinicos
controlados con placebo, mostrando igual eficacia que an-
tidepresivos triciclicos e ISRS®. Ademas, a diferencia de otros
antidepresivos, se han observado un inicio de efecto mas ra-
pido y, posiblemente, mayor eficacia sobre ciertos sintomas
asociados a los trastornos depresivos, como los cognitivos,
los sintomas dolorosos o somaticos o la ansiedad asociada
como ha mostrado algun estudio™. La tianeptina no actua
sobre las monoaminas como el resto de los antidepresivos vy,
como ha sido recientemente establecido, su accién se cen-
traria en la regulacion de la transmision glutamatérgica® y la
neuroplasticidad en la amigdala y el hipocampo™.

Los primeros estudios preclinicos mostraron que la tia-
neptina potenciaba las cascadas de sefales asociadas con la
plasticidad sindptica'™. En experimentos electrofisioldgicos

136 Actas Esp Psiquiatr 2021;49(4):135-144 | ISSN: 1578-2735



Francisco Arias, et al.

Efectividad de tianeptina en pacientes con depresion mayor y trastorno por uso de sustancias

usando muestras de hipocampo de ratones, la tianeptina in-
crementaba la amplitud de frecuencia aislada de los recep-
tores AMPA™, Por lo tanto, la tianeptina podria proteger de
las consecuencias derivadas de la hiperactividad glutamatér-
gica debida al estrés cronico y mejorar la neuroplasticidad
en regiones implicadas en la depresion, actuando sobre el
locus de glicina de los receptores NMDA, favoreciendo la efi-
cacia de los receptores AMPA a través de la fosforilacion de
la subunidad GIluA1 y aumentando su sintesis y transporte
y reqgulando los receptores gliales del glutamato. Ademas,
diversos estudios experimentales han mostrado que tianep-
tina aumenta la secrecion de neurotrofinas como el BDNF y
el NGF en hipocampo y amigdala que también disminuyen
debidas al estrés. También favorece la neurogénesis del hipo-
campo, atenua la hiperactividad del eje hipotalamo-hipofi-
sis-suprarrenal y disminuye las citocinas proinflamatorias en
hipocampo y corteza prefrontal. De esta forma, la tianeptina
prevendria la atrofia del hipocampo y el aumento de la ar-
borizacion dendritica en el nucleo basolateral de la amigdala
inducido por estrés cronico®™.

Por otra parte, estudios recientes muestran evidencias
sobre la accion de tianeptina como un agonista débil de re-
ceptores opioides - u (MOR) y que ademas sugieren que la
regulacion de la via del glutamato seria mas dependiente de
dichos canales por via indirecta, que de los canales propios
AMPA y NMDA. También se objetivé como un agonista com-
pleto de receptores opioides delta (DOR) pero en una menor
potencia y se mostro inactiva hacia los receptores opioides
kappa (KOR)™. En dicho estudio los autores enfatizan sobre
la similitud entre la activacion de dichos circuitos depen-
dientes del efecto opioide de la tianeptina a la de los cir-
cuitos dependientes de los efectos de antagonistas directos
de receptores NMDA, que también han mostrado un efecto
rapido sobre la mejoria de los sintomas depresivos'. Esto es
debido a que la activacion de MORs y DORs en interneu-
ronas inhibitorias hipocampales disminuiria su actividad
provocando una desinhibicion de las neuronas glutamatér-
gicas CA1"2 y que es consistente con la evidencia previa de
que tianeptina mejoraria los efectos sobre la excitabilidad
y plasticidad de CA1". Por tanto, los autores hipotetizaron
que la activacion dual de receptores opioides (MOR y DOR)
podria ser la responsable de la mayoria de los efectos an-
tidepresivos'. Sin embargo, el agonismo sobre receptores
MOR no produce tolerancia ni abstinencia como la morfina,
lo que sugiere que intervienen mecanismos de transduccion
distintos®. Estos datos de su posible mecanismo de accion
ponen en entredicho algunas comunicaciones sobre su uso
abusivo como estimulante, aunque esta preocupacion sobre
el potencial de abuso de los antidepresivos ha sido referida
en la literatura cientifica desde hace muchos afios sobre una
variedad amplia de antidepresivos actualmente en uso clini-
co'®. De esta forma en un ensayo clinico frente a placebo y
metilfenidato no se detectaron efectos psicoestimulantes'.

Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas

y de consumo

Frecuencia absoluta

(relativa)

Estado civil
Soltero/nunca casado 27 (27 %)
Casado o pareja estable 31 (31 %)
Separado/divorciado 39 (39 %)
Viudo 3 (3 %)
Educacion Frecuencia absol_uta
(relativa)
Primarios 18 (45 %)
Secundarios 18 (45 %)
Universitarios 4 (10 %)
Situacion laboral Frecuencia absol_uta
(relativa)
Empleado 41 (41 %)
Voluntario 1(1 %)
Estudiante 6 (6 %)
Sus labores 14 (14 %)
Jubilado 3 (13 %)
Incapacidad laboral 8 (18 %)
Paro 5 (5 %)
Otros 2 (2 %)
P , i Frecuencia absoluta
atologia somatica (relativa)
HTA* 12 (12 %)
Diabetes mellitus 2 (12 %)
Obesidad 7 (7 %)
Hepatitis (VHC/VHB)* 2 (12 %)
Tuberculosis 0 (0 %)
VIH** 7 (7 %)
Otras®™* 20 (20 %)
Edad de inicio de consumo Media (rango)
Alcohol 20.3 (12-51)
Cannabis 17.5 (13-26)
Cocaina 21.6 (15-35)
Heroina 22.3 (17-28)
Metadona 29.7 (24-39)
Otros opiaceos 33.7 (26-40)
Sedantes 32.8 (16-49)
Juego patolégico 38.4 (24-59)
Cafeina 17.2 (16-19)
Tabaco 15.7 (12-33)

*Hipertension arterial. ** VHC: Virus hepatitis C. VHB: Virus
hepatitis B. ™VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
***Otras: Anemia ferropénica, hipotiroidismo, hepatopatia,
fibromialgia, EPOC, colitis ulcerosa.

Finalmente, este mecanismo de accidon que involucra a
circuitos y sistemas cerebrales (glutamato, sistema opioi-
de) implicados en la patologia dual, hacen interesante su
evaluacion como tratamiento en este tipo de pacientes
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con depresion dual. Ademas, en diversos estudios también
ha mostrado una buena tolerancia'é, escasa sedacion o
aumento de peso'®?, escasos efectos sexuales?, efectos
positivos sobre la cognicion?, efectos anticonvulsivan-
tes®, la rapidez de accion, la mejoria rapida de la idea-
cion suicida®* o la posibilidad de mejorar los resultados de
otros antidepresivos como los ISRS cuando se asocia con
tianeptina®, con lo que resultaria de especial interés en
esta poblacion.

Como hemos sefalado, los individuos con patologia dual
suelen ser excluidos de los ensayos clinicos, por lo que re-
sulta de interés un estudio basado en la practica clinica ha-
bitual, de pacientes con depresion dual en tratamiento con
tianeptina. Por lo que el objetivo de este trabajo es describir
la evolucion clinica de un grupo de pacientes que han reali-
zado tratamiento con tianeptina con el diagnostico de tras-
torno depresivo mayor y un trastorno por uso de sustancias
en condiciones de practica clinica habitual.

METODOLOGIA
DISENO

Se presenta un estudio post-autorizacion, multicéntrico,
retrospectivo, descriptivo y observacional de practica clinica
habitual en pacientes con diagnéstico DSM5 de trastorno
depresivo mayor y algun diagnostico actual de trastorno
por uso de sustancias en tratamiento de mantenimiento con
tratamiento de base al que se afiade tianeptina en las con-
diciones de uso autorizadas. Estos pacientes fueron tratados
por su médico habitual, seguin los protocolos clinicos autori-
zados, tratandose por tanto de un estudio observacional en
condiciones naturalisticas.

ASPECTOS ETICOS Y NORMATIVOS

Este estudio se realizd respetando los principios y las
normas éticas basicas que tienen su origen en la actual ver-
sion de la Declaracion de Helsinki aprobada por la Asamblea
Médica Mundial, el Convenio de Oviedo, y con los requisitos
reguladores vigentes recogidos en la legislacion espafola
(General: Ley 29/2006 de 26 de Julio, de garantias y uso ra-
cional de los medicamentos y productos sanitarios y especi-
fica: orden SAS 3470/2009).

La informacion a los sujetos participantes, a los fami-
liares o a los representantes legales se dio verbalmente, ex-
plicando los distintos apartados del protocolo. Se entrego
una copia de la hoja de informacion al paciente (HIP) y del
consentimiento informado. Antes de iniciar, el estudio se au-
torizé por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del
Hospital Gregorio Marafion.

La informacion recogida para el estudio se trato siguien-
do lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciem-
bre, de proteccion de datos de caracter personal (asi como
en su reglamentacion posterior) y la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del pacien-
te y de derechos y obligaciones en materia de informacion
y documentacion clinica. Los pacientes del estudio fueron
identificados mediante un codigo. Los investigadores fue-
ron las Unicas personas que pueden conocer el origen de las
muestras o datos recogidos y asociarlos al paciente.

PACIENTES

Los pacientes estaban siendo seguidos en los siguientes
centros participantes: Hospital General Universitario Grego-
rio Marafion de Madrid, Hospital Universitario Vall d"Hebron
de Barcelona, Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia e
Instituto de Adicciones de Madrid y fueron revisados entre
marzo de 2018 y febrero de 2019. Se incluyeron secuencial-
mente todos los pacientes que cumplian los criterios de ele-
gibilidad.

Para poder ser incluido en el estudio debian cumplirse
los siguientes criterios: 1. Haber otorgado consentimiento
informado; 2. Tener una edad entre los 18 y los 65 afos; 3.
Cumplir con los criterios DSM-5 de trastorno depresivo ma-
yor en mantenimiento con tianeptina en los ultimos 3 me-
ses; 4. Tener un trastorno relacionado con consumo de sus-
tancias que en los ultimos 3 meses hayan cumplido el proto-
colo de préctica clinica habitual en pacientes con depresion
mayor; y 5. Haber recibido tratamiento con tianeptina en las
condiciones de uso autorizadas. Fueron excluidos pacientes
que cumplian con alguno de los siguientes criterios de ex-
clusion: 1. Pacientes embarazadas o lactantes; 2. Pacientes
con enfermedades concomitantes que puedan interferir con
la evaluacion de los parametros en estudio (por ejemplo: le-
sion organica cerebral, retraso mental, o demencia).

Las sustancias que se evaluaron fueron: Alcohol, Canna-
bis, Cocaina, Heroina, Metadona, Otros opiaceos, y Sedantes.
Ademds, a esas sustancias se anadieron Juego patoldgico,
Cafeina y Tabaco. La edad de inicio de consumo aparece re-
flejada en la Tabla 2.

PROCEDIMIENTOS

Se revisaron las historias clinicas de los 100 ultimos pa-
cientes que han realizado un tratamiento de mantenimiento
con tianeptina durante al menos 3 meses como afadido a
su tratamiento de base, independientemente de los trata-
mientos concomitantes que tuviera, con el diagnostico de
trastorno depresivo mayor y algin TUS comoérbido. Se re-
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Tabla 2

Caracteristicas clinicas iniciales
de depresion

Pacientes (n=100)

Diagndstico de
trastorno depresivo mayor

Episodio unico leve 7 (7 %)
Episodio tinico moderado 12 (12 %)
Episodio unico grave 12 (12 %)
Episodio recurrente leve 16 (16 %)
Episodio recurrente moderado 39 (39 %)
Episodio recurrente grave 8 (8 %)
Episodio recurrente con 6 (6 %)
caracteristicas psicoticas

Ingresos previos

Ingresos previos 28 (28 %)

Numero de ingresos previos

4,1 (5,2) [1-25]

Numero de ingresos ultimo afno

0,6 (0,7) [0-3]

Gravedad

Escala Hamilton 19,6 (8,9)

Escala IGC
Normal 0
Enfermedad dudosa 0
Enfermedad leve 21 (21 %)
Enfermedad moderada 36 (36 %)
Enfermedad marcada 17 (17 %)
Enfermedad grave 26 (26 %)

Los resultados cuantitativos se presentan como media (desviacion
estandar) [Rango]. Los resultados cualitativos se presentan como
frecuencia absoluta (frecuencia relativa)

cogieron los datos demograficos y las caracteristicas clini-
cas (incluyendo las escalas diagndsticas) y tratamiento de la
visita a los 3 meses (considerada como "Ultima visita" aun-
que hubiera otras posteriores), de la visita basal considerada
como tal la ocurrida al inicio del tratamiento con tianeptina
y una visita intermedia entre estas dos visitas.

Se siguio el protocolo de practica clinica habitual de
tratamiento de trastornos afectivos duales, que consta de
un cuestionario de recogida de datos sociodemograficos,
asi como una bateria de instrumentos de evaluacion que se
administran periddicamente y que incluyen: Escala de Eva-
luacion para la Depresion de Hamilton (Hamilton Depression
Rating Scale, HDRS), que fue disefiada para ofrecer una me-
dida de la intensidad o gravedad de la depresion®. Se utilizo
la version reducida de 17 items adaptada y validada al es-
pafiol?’. En su version original es una escala heteroaplicada
y calificada por el observador. Esta escala debe ser cumpli-
mentada por un terapeuta experimentado al final de una
entrevista clinica. Cada item se evalud con un baremo de
3 (ausente, ligero, intenso) o 5 posibilidades (ausente, leve,
moderado, intenso, extremo), en funcion de la intensidad de
los sintomas que presenta el paciente. Los criterios de pun-
tuacion de los items estan poco especificados en la escala

y debe ser el juicio clinico del entrevistador quien asigne el
grado de gravedad. El marco temporal de la evaluacion se
refiere al momento actual y/o los dias o semana previa.

También se valoro la Escala de Impresion Clinica Global
(ICG) que evalua la gravedad del cuadro clinico. Se valoraron
la ICG-GE de Gravedad de la Enfermedad, que segun el cri-
terio clinico puede evaluarse como:

1. Normal, no enfermo; 2. Dudosamente enfermo; 3. Leve-
mente enfermo; 4. Moderadamente enfermo; 5.
Marcadamente enfermo; 6. Gravemente enfermo.

Entre los pacientes mas extremadamente enfermos y la
ICG-MG de Mejoria Global que, igualmente segun el criterio
clinico se valora como:

1. Mucho mejor; 2. Moderadamente mejor; 3. Levemente
mejor; 4. Sin cambios; 5. Levemente peor; 6. Moderada-
mente peor; 7. Mucho peor

Y finalmente, también se aplicéd la Escala de Gravedad
de la Adiccion (Severity Dependence Scale, SDS)?*%. Tiene
cinco items que cuantifican el efecto del consumo en la
vida; cada item tiene respuesta tipo Likert de cero a cuatro.
Valora aspectos psicologicos del consumo, sentimientos de
pérdida de control, preocupacion sobre el consumo y se ha
utilizado para diversas sustancias®® 332333435 y estd adapta-
da al espafiol®,

La seguridad se evaluo mediante la revision en la historia
clinica de las potenciales reacciones adversas que el paciente
hubiera manifestado espontaneamente.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un andlisis descriptivo general tanto de las va-
riables cualitativas (mediante la tabulacion de frecuencias
absolutas y relativas) como de las variables cuantitativas
(mediante el calculo de media aritmética, desviacion estan-
dar e intervalo de confianza al 95 para la media). Se realiza-
ron pruebas de chi-cuadrado (x2) para variables discretas y
t de Student para muestras pareadas en el caso de las varia-
bles continuas si cumplian los criterios de normalidad.

Como medidas de resultado se utilizaron el cambio en la
puntuacion de la escala de Hamilton desde la visita basal a la
final, el cambio en la ICG, el descenso en la puntuacion de la
escala SDS, el cambio en el porcentaje de trastorno por uso de
las diversas sustancias. Ademas, se crearon las variables res-
puesta (descenso del 50 % de la puntuacion basal) y remision
(puntuacion final menor o igual que 7) seglin el cambio pro-
ducido en la escala de Hamilton. También se cre6 la variable
Mejoria segun la ICG de dos categorias (mejoria que incluyen

Actas Esp Psiquiatr 2021;49(4):135-144 | ISSN: 1578-2735 139



Francisco Arias, et al.

Efectividad de tianeptina en pacientes con depresion mayor y trastorno por uso de sustancias

Tabla 3 Caracteristicas iniciales de los Tabla 4 Tratamiento con tianeptina y otros
trastornos por uso de sustancias tratamientos concomitantes
Sustancias A lo largo de Al inicio del Visita inicial Visita final
la vida estudio (n=100) (n=100)
Alcohol 60 (60 %) 44 (73,3 %) Tianeptina
Cannabis 24 04%) 22 (017 %) Dosis 37,5 mg/8 h 98(98%) 98 (98 %)
Cocaina 34 (34 %) 22 (64,7 %) BOS!S 25 mg/8 h 1(1%) 1(1 %)
osis 50 mg/8 h 1 (1 %) 1(1 %)
Opiaceos (heroina) 5 (15 %) 5 (33,3 %) Otros antidepresivos
Opiaceos (metadona) 4 (4 %) 4 (100 %) Duales 20 (20 %) 20 (20 %)
Opiaceos (otros) 3 (3 %) 2 (66,7 %) ISRS 17 (17 %) 17 (17 %)
Sedantes 18 (18 9%) 15 (83,3 %) Mirtazapina 7 (7 %) 7 (7 %)
T T T G
Cafeina 19 (19 0/0) 17 (89,5 0/0) Agomelatina 5 (5 0/0) 5 (5 0/0)
Tabaco 69 (69 %) 65 (94,2 %) Bupropion 5 (5 %) 5 (5 %)
N= 100 pacientes. Litio 1 (1 %) 1(1 %)
Los resultados cuantitativos se presentan como media Triciclicos 1(1 %) 1(1 %)
(desviacion estandar). Otros medicamentos
concomitantes
Benzodiacepinas 36 (36 %) 29 (29 %)
las categorias mucho y moderada mejoria de la ICG-MG o no Anticonvulsivantes 30 (30 %) 28 (28 %)
mejoria). Se cred una medida de evolucion global que reque- Antipsicoticos orales 22 (22 %) 20 (20 %)
ria que se produjera la remision segun los criterios referidos Agonistas opioides 12 (12 %) 14 (14 %)
anteriormente, mas mejoria seguin la ICG, de mejoria, de muy Antagonistas opioides 5 (5 %) 7 (7 %)
mejorado, 0 moderadamente mejorado. Para estas variables Dependencia de alcohol 4 (4 %) 8 (8 %)
resultado se realizaron modelos de regresion logistica con fi- Simpaticomiméticos 1(1 %) 1(1 %)
nes predictivos introduciendo las variables clinicamente rele- :’S(ifoltderaria 77% ((;8 gjog 778 ((;(3) s;og
H Y H naiviaua 0 0
vantes (edad, sexo, tipo de depresion, consumos de diversas Grupal 21 (21 %) 21 (21 %)

drogas y uso de diversos psicofarmacos de forma concomitan-
te) o que en el analisis bivariante tuvieran un nivel de signi-
ficacion de p<0,1. En todas las pruebas estadisticas realizadas
con las variables resultado se utilizd un nivel de significacion
de 0,05. El analisis de datos se llevd a cabo mediante el paque-
te estadistico SPSS v.20.

RESULTADOS

Se revisaron 100 pacientes (51 % varones), con una edad
media de 46,1 afios (rango de 19 a 45 afios). La Tabla 1 des-
cribe las caracteristicas sociodemograficas mas relevantes de
la muestra y la Tabla 2 las caracteristicas clinicas de depre-
sion. La Tabla 3 describe la prevalencia actual y a lo largo de
la vida de los distintos TUS, asi como la edad de inicio. Ade-
mas de los mencionados, habia un paciente con trastorno
por uso de anfetaminas y otro con abuso de diuréticos. Las
distintas dosis a las que se administro tianeptina, asi como
el uso concomitante de otros tratamientos antidepresivos en
68 de los pacientes se recogen en la Tabla 4.

EVOLUCION DE LA SINTOMATOLOGIA AFECTIVA

Al final del sequimiento se observa una mejora signifi-
cativa global en la escala HDRS (media+DE: 19,6+8,9 frente
a 6,1+4,6; p<0,001). Cuando se evalGan los items indivi-

Los resultados se presentan como frecuencia absoluta (frecuencia
relativa).

dualmente, se observa un descenso significativo en todos
ellos excepto en insomnio tardio, sintomas somaticos ge-
nerales y pérdida de introspeccion (Figura 1). Se observd
respuesta (descenso del 50 % de la puntuacion inicial) en el
69 % de los pacientes y remision (puntuacion final <7) en el
70 % de ellos. Las mujeres parecen tener un peor resultado
puesto que en ellas la diferencia no llega a ser significati-
va. No ha resultado significativo ningtin modelo incluyendo
como variables independientes ni las caracteristicas socio-
demograficas ni la gravedad inicial o la presencia de los dis-
tintos consumos.

Respecto a la escala clinica ICG, al final del sequimien-
to se observa una clara mejoria (Figura 2), con un descenso
en la gravedad estadisticamente significativo (media+DE:
2,0+1,7; p<0,001). También se aprecia una importante mejo-
ria global, puesto que la mayoria de los pacientes se encuen-
tran mucho mejor (53 %) o moderadamente mejor (23 %).
En 11 pacientes (11 %) no se aprecian cambios y 4 pacientes
empeoran (4 %).

Cuando se consideran ambas escalas en conjunto, se con-
cluye que el tratamiento con tianeptina es eficaz en el 60 %
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EVOLUCION EN EL CONSUMO DE SUSTANCIAS

Respecto al consumo de sustancias, en la Figura 3 se pre-
senta el porcentaje de sujetos con criterios para los diversos
TUS antes y después del tratamiento. Todos los consumos
descienden, excepto el de cafeina que se mantiene estable
(17 9%). Los descensos mas destacados se produjeron en los
trastornos por uso de alcohol (del 44 % al 27 %) y cocaina

(del 22 % al
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de los pacientes (esto es, muestran remision en la escala HDRS
y mejoria en la escala ICG).

Cuando se valoran los 14 pacientes en monoterapia con
tianeptina, los resultados son similares a los que se observan
en los pacientes con otros tratamientos antidepresivos con-
comitantes.

En la Figura 4 se presentan los cambios en la puntuacion
de la escala SDS para cada sustancia. Todas las sustancias
mejoran con el tratamiento, aunque la mejora no resulta
significativa en el caso de tabaco, cannabis o juego (en este
Gltimo caso debido al escaso niimero de sujetos). Las mejoras
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mas llamativas se producen en el caso de la cocaina y los
sedantes. La variable se transformd en binomial (favorable
puntuacion menor o igual a 4 o no favorable) para la elabo-
racion de un modelo de regresion logistica predictivo de esta
evolucion, no encontrandose variables significativas.

Durante el periodo de seguimiento la dosis de tianepti-
na no se modificaron, existiendo 98 pacientes con 37.5 mg
diarios, uno con 50 mg y otro con 25 mg. Respecto a los
otros tratamientos concomitantes, tampoco hubo variacio-
nes relevantes.

SEGURIDAD

Durante la revision realizada no se encontraron reaccio-
nes adversas graves o inesperadas. Ninguno de los pacientes
incluidos abandond la medicacion por razones de seguridad
o tolerabilidad. No se encontraron narrativas de posibles
efectos adversos relacionados con la medicacion ni quejas
sobre la tolerabilidad.

DISCUSION

Este trabajo presenta los resultados del tratamiento con
tianeptina (y otros tratamientos) en condiciones clinicas ha-
bituales de una muestra amplia de pacientes con depresion
dual sequidos durante al menos tres meses.

Desde el punto de vista de evidencia cientifica, puede
objetarse que los ensayos clinicos aleatorizados y controla-
dos con un suficiente numero de pacientes presentan ma-
yor validez interna y estan sometidos a menos sesgos por lo
que los resultados obtenidos presentan una mayor calidad
cientifica. Sin embargo, en enfermedades complejas como
la depresion dual, ocurre que los pacientes no suelen estar
suficientemente representados en los ensayos clinicos lleva-
dos a cabo durante el desarrollo del medicamento. Y todavia
resulta mas dificultoso para casos como el que nos ocupa
en donde puede no ser suficiente una unica terapia, sino
que requieren farmacos para su trastorno adictivo y otros
distintos para el trastorno del humor. En estas ocasiones los
estudios observacionales con un disefio naturalistico (en
vida real) como el aqui aplicado, con un nimero suficien-
te de pacientes, presentan mayor validez externa y ofrecen
informacion relevante desde el punto de vista clinico, por
lo que deben de ser complementarios a los ensayos clinicos
habituales.

Otra limitacion del estudio es su duracion de tres meses
que puede parecer escasa para completar posteriores aban-
donos bien por falta de eficacia o por mala tolerancia. Sin
embargo, este resulta ser un periodo de sequimiento habi-
tual en los estudios en este tipo de pacientes.

Finalmente, y como suele ocurrir en este tipo de estu-
dios, los pacientes presentan una gran heterogeneidad clini-
ca y terapéutica, con un elevado numero de psicofarmacos
y técnicas psicoterapéuticas concomitantes. Asi y debido al
escaso numero de pacientes en el grupo de monoterapia
con tianeptina, no ha podido establecerse de forma clara
la contribucion de cada tratamiento a la mejoria en el esta-
do de animo y en el consumo de sustancias. En la mayoria
de los pacientes (68 %), la tianeptina se asocio a otro anti-
depresivo. Por ello, el papel de la tianeptina como farmaco
Unico en los resultados es mas dificil de valorar. Aunque en
el subgrupo de tratamiento unico con tianeptina se produ-
jeron cambios significativos en la clinica depresiva, eran muy
pocos pacientes y no se pueden extrapolar los resultados y
tampoco puede descartarse que la mejoria afectiva se de-
biera al descenso en el consumo. Aunque parece existir una
mayor eficacia con cuando se afladen mas tratamientos, lo
cual es esperable.

El estudio evalua la efectividad de tianeptina (en mo-
noterapia y en combinacion con otros antidepresivos) tanto
en la evolucion de la depresion como de la dependencia de
sustancias en pacientes con patologia dual. Los resultados
indican una importante mejoria de los sintomas afectivos.
Generalmente se considera que el tratamiento de la depre-
sion dual es complicado y poco efectivo y que los trata-
mientos antidepresivos habituales son mal tolerados y poco
eficaces’. Esto sugiere que las modalidades de tratamiento
integrado, donde se utilizan psicofarmacos para el cuadro
afectivo y adictivo de forma concomitante junto con mo-
dalidades psicoterapéuticas para ambos trastornos ofrecen
buenos resultados, aunque no existen datos de las posibles
pérdidas durante el sequimiento. Estos tratamientos inte-
grados se muestran mas efectivos que los tratamientos en
paralelo o secuenciales®.

Igualmente, existe una mejoria destacada tanto en el
porcentaje de pacientes que abandonan una adiccion o en
la mejora de su gravedad. La mejoria es menos destacada en
los casos del tabaco y el cannabis, lo que pudiera indicar bien
que el tratamiento es de menor eficacia para estas sustan-
cias o bien que existe una mayor dificultad para su cese®.
Aunque también pudiera deberse a que al ser consideradas
como una droga “menor” y habitualmente ir acompanadas
de otras, los clinicos responsables del paciente tuvieran un
sesgo y pusieran un menor empefo en la reduccion de su
consumo.

El consumo de alcohol es uno de los que mas ha dismi-
nuido en los pacientes de esta serie. El uso de tianeptina ha
mostrado previamente su eficacia en disminuir el consumo
de alcohol en experimentacion animal®*“y de mejoria en
pacientes con depresion y dependencia de alcohol en algu-
nos ensayos clinicos®#', pero no se ha estudiado con otras
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sustancias diferentes. El perfil de agonismo mu opioide y de
aumento de dopamina estriatal® que muestra tianeptina lo
convierte en un candidato interesante para su estudio en la
adiccion a opioides y de otras sustancias.

Respecto a la seguridad, el hecho de que en la historia
clinica de los pacientes no aparezca descrita ninguna reac-
cion adversa hablaria a favor de la sequridad y buena tolera-
bilidad de la medicacion revisada.

Por lo tanto, se puede concluir que el uso de tianeptina
en la practica clinica habitual con pacientes con depresion
dual, tanto en monoterapia como en combinacion con otros
antidepresivos, puede ser un farmaco de utilidad de forma
conjunta con otros psicofarmacos y medidas psicoterapéuti-
cas que traten de forma integrada estos pacientes complejos.
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