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Resumen
Desde la década de 1950 contamos con antidepresivos que, a través de mecanismos monoaminérgicos, han abordado 
el tratamiento de la depresión. La tianeptina es un antidepresivo con un mecanismo de acción diferencial que, además 
de contribuir a clarificar aspectos fisiopatológicos de la depresión, presenta propiedades antidepresivas y ansiolíticas 
que pueden ser de utilidad en pacientes con depresión comórbida con diversos procesos neurológicos. Existe experien-
cia clínica de la eficacia antidepresiva y buena tolerabilidad de la tianeptina en pacientes con cefaleas, epilépticos, 
con deterioro cognitivo y parkinsonianos, así como en ancianos y en alcohólicos. Este espectro clínico podría basarse 
en su papel como modulador glutamatérgico y en sus propiedades neurotróficas y neuroprotectoras que confieren a 
la tianeptina propiedades procognitivas, permitiendo abordar la depresión desde un punto de vista diferencial al del 
resto de antidepresivos.
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Abstract
Since the 50’s of the 20th century we have anti-depressants that via monoaminergic mechanisms have addressed the 
treatment of depression. Tianeptine is an antidepressant with a differential mechanism of action which, in addition to 
clarify physiopathological aspects of depression, that have antidepressant and anxiolytic properties that may be useful 
in patients with comorbid depression with various neurological processes. There is clinical experience of antidepressant 
efficacy and good tolerability with tianeptine in patients with headaches, epilepsy, cognitive impairment and parkinsonism, 
as well as in the elderly and in alcoholics. This clinical spectrum could be based on his role as gutamatergic modulator 
and neurotrophic and neuroprotective properties that give tianeptine procognitive properties and permit to treat depression 
from a differential point of view of the rest of antidepressants. (Kranion. 2017;12:53-7)
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INTRODUCCIÓN

Desde finales de la década de 1950 contamos 
con fármacos antidepresivos tricíclicos (ADT) e in-
hibidores de la monoaminooxidasa que abrieron la 

era monoaminérgica de la depresión1. La tianeptina, 
de reciente introducción en España, aunque comer-
cializada en Europa desde la década de 1980, se 
comporta como el más atípico de los antidepresi-
vos por su mecanismo de acción diferencial como 
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modulador glutamatérgico, lo que le dota de un 
efecto ansiolítico adicional, no sedativo, de un efecto 
procognitivo y de eficacia en los síntomas somáticos 
de la depresión2, presentando una buena tolerabilidad 
general y en particular en pacientes con enferme-
dad neurológica comórbida.

ASPECTOS FARMACOCINÉTICOS

La tianeptina se absorbe bien a nivel digestivo 
y tiene una alta biodisponibilidad. No sufre el me-
tabolismo de primer paso hepático y no interfiere 
con las isoenzimas del citocromo P-450, por lo que 
tiene un bajo potencial de interacciones, hecho de 
gran interés en pacientes polimedicados. Su vida 
media es de aproximadamente 2,5 h, por lo que 
se administra en tres tomas de 12,5 mg al día 
(37,5 mg/día). La presencia de un metabolito activo, 
aumentado en el anciano, permite solo dos tomas 
diarias3. 

ASPECTOS FARMACODINÁMICOS

La tianeptina presenta unas características 
farmacodinámicas que la dotan de un perfil re-
ceptorial4 y de transducción5,6 totalmente diferen-
cial al de otros antidepresivos.

Es un antidepresivo no monoaminérgico 

La tianeptina carece de afinidad por recepto-
res de monoaminas (serotonina [5-HT], noradre-
nalina o dopamina [DA]) y no inhibe la recapta-
ción de estas ni su metabolización por la MAO-A 
y la MAO-B7. Carece de afinidad por receptores 
no monoaminérgicos, como los glutamatérgicos, 
R-NMDA, R-AMPA, kainato, benzodiacepínicos y 
GABA-B4,8, a lo que debe su buena tolerabilidad 
y seguridad9.

Aunque inicialmente se pensó que la tianeptina 
podía aumentar la recaptación de 5-HT10, actual-
mente se sabe que no altera sus niveles11, ni las 
descargas de las neuronas 5-HT del rafe. La tianep-
tina es, por tanto, un antidepresivo no serotoninér-
gico6, lo que podría explicar su eficacia y tolerabili-
dad diferencial con los ISRS en pacientes con pobre 
respuesta a estos12, en la depresión de los parkin-
sonianos13 –ya que los ISRS pueden empeorar los 
síntomas motores– y en pacientes con disfunción 
sexual14,15. 

No inhibe la recaptación, pero aumenta  
la liberación de dopamina 

La tianeptina aumenta la tasa de DA en el 
núcleo accumbens7, en concordancia con su 
efecto antianhedónico, y en la corteza prefrontal, 

relacionable con una mejora cognitiva, emotiva y 
afectiva. Carece de afinidad por el transportador de 
DA16, por lo que el aumento de DA podría deberse a 
su afinidad por receptores opioides Mu17. 

Es un peculiar agonista  
de receptores opioides Mu

La tianeptina estimula los receptores opioides Mu 
con una potencia seis veces menor que la de la mor-
fina. La unión de la tianeptina a este receptor es muy 
peculiar, ya que no se acompaña de tolerancia ni 
de dependencia física. Experimentalmente, la tia-
neptina no modifica la analgesia morfínica, pero 
reduce su tolerancia, suprime el síndrome de abs-
tinencia y antagoniza la depresión respiratoria indu-
cida por la morfina, por lo que se comportaría como 
un inhibidor de la tolerancia y dependencia morfí-
nica18. Estos datos indican que la tianeptina es un 
agonista Mu similar a los opioides convencionales, 
pero pone en marcha mecanismos de transducción 
diferentes. Estas propiedades han estimulado el di-
seño de analgésicos que no provoquen la depen-
dencia y tolerancia características de los opioides 
clásicos17,19.

MECANISMOS DE NEUROPROTECCIÓN  
Y EFECTO ANTIDEPRESIVO

El estrés continuado provoca daños neuronales 
funcionales y degenerativos, como alteraciones 
dendríticas, pérdida de la neuroplasticidad, así 
como lesiones gliales, que se relacionan con la 
depresión5,6. Algunos antidepresivos son neuropro-
tectores20, pero la tianeptina es el antidepresivo 
más documentado en este aspecto. Mejora la neu-
roplasticidad y la regeneración neuronal en la capa 
granular del giro dentado y del hipocampo, mejora 
las terminaciones dendríticas y axonales, y recupe-
ra el trabajo global de las redes neuronales hipo-
campales y la función glial21. Además, tiene un 
efecto citoprotector frente a las citocinas implicadas 
en la depresión22.

Al menos tres elementos relacionados con el 
estrés y la depresión son modulados por la tianep-
tina: mecanismos glutamatérgicos, neurotrofinas y 
corticosteroides, lo que estaría relacionado con sus 
efectos neuroprotectores, antidepresivos y ansiolí-
ticos. 

La tianeptina y los mecanismos 
glutamatérgicos

La tianeptina, pese a no tener afinidad directa 
sobre receptores NMDA ni AMPA, tiene la capaci-
dad de «modular» la neurotransmisión glutamatér-
gica alterada por el estrés. 
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A diferencia de la fluoxetina, normaliza el exce-
so de glutamato liberado por el estrés, regulando al 
alza los transportadores gliales de aminoácidos ex-
citatorios, por lo que aumenta la recaptación de 
glutamato23. 

Al actuar como un antagonista del locus-B de 
la glicina, frena la entrada iónica (sodio y calcio) a 
través del canal R-NMDA, ya que la glicina es un 
modulador alostérico indispensable para la función 
del R-NMDA24. 

Potencia la función del receptor AMPA al facili-
tar la fosforilización de su subunidad GLuA125, lo 
que permite que el R-AMPA no se desensibilice26 y 
mantenga su respuesta antidepresiva8 y neuropro-
tectora27. Además, la tianeptina aumenta el número 
de receptores AMPA en la membrana28. El antago-
nismo del R-AMPA inhibe la actividad de tianeptina, 
lo que indica su importancia24. 

Contrarresta el déficit  
de neurotrofinas inducido por el estrés

La tianeptina incrementa la fosforilación del 
cAMP response element binding protein (CREB), 
por lo que aumenta la expresión del BDNF dismi-
nuido por el estrés en el hipocampo29 y la corteza 
prefrontal30, a la vez que mejora la plasticidad si-
náptica en la amígdala23. En un modelo de depre-
sión por lipopolisacáridos neuroinflamatorios31 y en 
otro de fibromialgia provocada por frío intermitente, 
la tianeptina mostró un potente efecto neuroprotec-
tor aumentando el BDNF, a la vez que antagonizó 
la hiperalgesia, lo que sugiere su posible eficacia en 
la fibromialgia y en los síntomas somáticos de la 
depresión, especialmente el dolor32. 

La tianeptina y el eje  
hipotálamo-hipófiso-adrenal 

La hiperfunción del eje hipotálamo-hipófiso-
adrenal (HHA) en la depresión se ha relacionado 
con alteraciones funcionales de la corteza prefrontal 
y del hipocampo. La tianeptina atenúa la hiperacti-
vidad del eje HHA al disminuir la actividad de las 
neuronas productoras de factor liberador de corti-
cotropina y la liberación de ACTH y de corticostero-
na inducidos por el estrés, corrigiendo las alteracio-
nes neuronales secundarias observadas en el 
hipocampo y la corteza prefrontal33. 

Tianeptina, función mitocondrial  
y depresión

Los mecanismos comentados que relacionan 
efecto antidepresivo y neuroprotección podrían 
tener un elemento básico de unión centrado en 
la función mitocondrial. En la depresión se han 

observado cambios importantes en la morfología, el 
ADN, el ARNm y la respiración mitocondrial34. La 
tianeptina normaliza algunas de estas alteraciones 
en la amígdala, la corteza prefrontal y el hipocampo, 
como la actividad del complejo I35 y la de los com-
plejos II y III de la cadena respiratoria mitocondrial, 
junto con la disminución de creatinina30 y el aumen-
to de la expresión de la enzima succinato deshidro-
genasa (marcador principal de la producción de 
ATP en la cadena respiratoria). Estos efectos se 
asocian con su acción antidepresiva y ansiolítica 
experimental36.

EFECTO PROCOGNITIVO

El déficit cognitivo que afecta a la atención, 
memoria y resolución de problemas es muy fre-
cuente en los pacientes con depresión y bien re-
producible en modelos experimentales por estrés. 
La alteración del eje HHA provoca la pérdida de 
volumen del hipocampo y cambios en la amígdala, 
relacionados con la disfunción cognitiva. El efecto 
procognitivo de tianeptina6 podría deberse a una 
restauración de la plasticidad funcional de las re-
des del hipocampo37 que, al mejorar la función 
del eje HHA, invierte los efectos inhibitorios del 
estrés a nivel de la corteza prefrontal38. En ancia-
nos deprimidos con deterioro cognitivo la tianep-
tina ha mejorado la cognición (praxis dinámica, 
memoria visuoespacial y organización del lengua-
je)39. En el estudio CAMPION, comparativo con 
escitalopram, llevado a cabo en ancianos con de-
presión y daño cognitivo objetivo, ambos antidepre-
sivos mejoraron la cognición, el razonamiento y la 
memoria retardada, pero el efecto de la tianeptina 
en la memoria verbal inmediata y la comisión de 
errores fue mayor40.

LA TIANEPTINA EN LA DEPRESIÓN  
CON COMORBILIDAD NEUROLÓGICA 

La eficacia antidepresiva de la tianeptina es 
superior a la del placebo y comparable a la de los 
ADT e ISRS, pero con un perfil de seguridad y to-
lerabilidad diferencial41. Además, la tianeptina tiene 
propiedades ansiolíticas, mejora la sintomatología 
somática y es eficaz en ancianos deprimidos42,43 y 
con trastorno cognitivo39,40,44. La tianeptina fue efi-
caz en pacientes epilépticos con depresión tratados 
hasta con cuatro antiepilépticos y no aumentó el 
número de crisis, por lo que se sugiere su uso como 
agente de primera elección45.

La eficacia general de los antidepresivos en 
pacientes con enfermedad de Parkinson es cues-
tionada46. Además, los ISRS pueden agravar la 
sintomatología motora. Sin embargo, en estos pa-
cientes, la tianeptina mostró eficacia antidepresiva, 



Artículos de revisión

Kr
a

ni
on

56
mejoró la ansiedad, la sintomatología somato-
morfa y la calidad de vida, y además fue bien 
tolerada, por lo que se recomienda su empleo 
en la depresión comórbida con enfermedad de 
Parkinson13. 

Se ha observado también que tianeptina dismi-
nuye la gravedad y frecuencia de cefalea en pacien-
tes con depresión comórbida47.

TOLERABILIDAD, SEGURIDAD  
E INTERACCIONES 

La tianeptina muestra una buena tolerabilidad 
general, no afecta al estado de alerta, el sistema 
colinérgico (estreñimiento, sequedad de boca), el 
peso corporal42 ni la libido14,15, y tiene un perfil 
cardiovascular favorable. Se han descrito casos ais-
lados de abuso de tianeptina en pacientes polidro-
godependientes. 

Al no inhibir las isoenzimas del CYP-450, tiene 
un bajo potencial de interacciones, lo que la con-
vierte en un antidepresivo de elección en pacientes 
polimedicados. Su tolerabilidad en pacientes depre-
sivos con enfermedad neurológica comórbida (cefa-
leas, epilepsia, enfermedad de Parkinson, otras) es 
destacable, por lo que se ha incluido entre los an-
tidepresivos que pueden emplearse como agentes 
de primera línea de tratamiento en la Guía de bue-
na práctica clínica en geriatría para el tratamiento 
de la depresión en las personas mayores de la So-
ciedad Española de Geriatría y Gerontología48.

CONCLUSIONES

La tianeptina es un antidepresivo con un perfil 
farmacológico diferencial que ha desafiado y pues-
to en cuestión la hipótesis monoaminérgica clásica 
de la depresión. La tianeptina aborda esta enferme-
dad a través de mecanismos que contemplan la 
neuroprotección como un elemento fundamental en 
la depresión y que son compartidos por procesos 
comórbidos neurológicos. Parece evidente que la 
tianeptina, al controlar y frenar mecanismos desen-
cadenados por el estrés (glutamato, corticosteroi-
des, factores neurotróficos, etc.), es eficaz en la 
depresión, la ansiedad, los trastornos somáticos y 
el déficit neurocognitivo. Su buena tolerabilidad ge-
neral y en particular en la enfermedad neurológica 
comórbida, así como en el anciano, hace que cons-
tituya una herramienta farmacológica de interés en 
el campo de la depresión en general y, en particular, 
en los pacientes neurológicos. 
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