EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TIANEPTINA EN LA FIBROMIALGIA. ESTUDIO
ALEATORIO, DOBLE CIEGO Y COMPARADO CON PLACEBO.

Investigador principal: Dr. Ferran J. Garcia-Fructuoso

INTRODUCCION
Acerca de la Fibromialgia

La Fibromialgia (FM) es una enfermedad compleja y crénica cuyo sintoma principal
es el dolor generalizado y sin causa aparente, que no sigue distribucién anatémica y
se acompafia en muchos casos, de sensaciones disestésicas, fatiga, alteraciones
del suefio y del estado de animo.

La FM es una enfermedad muy prevalente (2,47-13 % de la poblacién general), de
predominio mayoritario en mujeres (10/1) que causa un importante impacto sanitario,
econdmico y social.

Actualmente, la FM se considera un trastorno central de la modulacién del dolor que
implica a varios neurotransmisores, cuyo papel no estd precisado, pues exiten
estudios divergentes al respecto y la respuesta a los farmacos es, en muchas
ocasiones, paradojica.

La Fibromialgia tiene, en muchos casos, un curso natural progresivo que se
relaciona con fendmenos de neuroplasticidad y sumacion temporal de la
excitabilidad neuronal.

Acerca de la Tianeptina

La tianeptina es un psicofarmaco con un novedoso perfil farmacoldgico 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.

Tianeptina tiene un mecanismo de acciébn que lo diferencia de los otros
antidepresivos, pues aumenta la recaptacion de serotonina a nivel de la sinapsis
neuronal cerebral. Tianeptina no se une a ningun receptor, evitando los efectos
adversos indeseables tales como: efectos anticolinérgicos, 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 crénico. Esta caracteristica relacionada con la neuroplasticidad, posiciona a
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tianeptina como un farmaco de primera eleccion en los casos de trastornos
ocasionados por estrés crénico, y en los casos de asociados con deterioro
cognitivo.Por su original mecanismo de accion Trianeptina previene el dafio en el
hipocampo provocado por la excitabilidad neuroplastica.

Con respecto a la farmacocinética de la tianeptina, tiene una ventaja con la mayoria
de los otros antidepresivos: no utiliza la citocromo P450 para su metabolismo, pues
lo hace por B-oxidacion. Esto hace que carezca de interacciones con otras drogas y
con el alcohol. Por este motivo es un antidepresivo de primera eleccién en pacientes
polimedicados y en la depresién del paciente alcohdlico.

La dosis recomendada de tianeptina es de 1 comprimido de 12.5mg en 3 tomas
diarias.

Tianeptina tiene una notable eficacia antidepresiva, equivalente a la de farmacos de
referencia tales como la fluoxetina y la imipramina.

Esto se pudo observar en un estudio realizado versus fluoxetina en 206 pacientes
con depresion mayor o distimia, que presentaban molestias soméaticas asociadas,
que recibieron tratamiento durante 90 dias. Al finalizar el estudio, se comprob6 que
en ambos grupos la mejoria fue igual para ambos farmacos. En este mismo estudio,
a los dos grupos de pacientes se les administré6 una benzodiacepina, y al cabo de
los 3 meses de tratamiento se pudo comprobar que la prescripcion de ansioliticos se
redujo a la mitad en el grupo medicado con tianeptina y se mantuvo igual en el grupo
tratado con fluoxetina. Este dltimo punto refleja que tianeptina, ademas de poseer
una buena eficacia antidepresiva, tiene una eficacia ansiolitica adicional.

Esta ventaja es muy importante, pues actualmente se sabe que mas del 60% de los
pacientes con depresion poseen algun sintoma de ansiedad y deben ser medicados
con un antidepresivo y un ansiolitico que generalmente es una benzodiacepina.

Esta eficacia antidepresiva y ansiolitica lo posiciona como uno de los farmacos de
primera eleccion en trastornos adaptativos. Esta accion fue demostrada en un
estudio de pacientes con trastornos adaptativos mixtos sonde se comparo tianeptina
versus alprazolam, y se obtuvo resultados similares en ambos grupos.

Tianeptina brinda la posibilidad de administrarla en monoterapia en este tipo de
pacientes, evitando los mdultiples efectos adversos que ocasionan las
benzodiacepinas (interacciones medicamentosas, somnolencia, sedacion, trastornos
del suefio, etc.)

Seguridad

Tianeptina es un farmaco muy bien tolerado tanto en la administracion a corto como
a largo plazo.

Tianeptina tiene una muy baja incidencia de efectos adversos, evidenciandose por la
baja tasa de abandonos registrada en los estudios.

Es importante resaltar que tianeptina: no actlda sobre el area cardiovascular, no
modifica el peso corporal, no produce somnolencia, no tiene efectos anticolinérgicos,
no afecta la libido y no produce disfunciones sexuales, lo que se puede considerar
relevante en el contexto de la FM.
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En un estudio realizado por en 1858 pacientes deprimidos, tratados durante 3 meses
con 37,5 mg./dia de tianeptina, se observé que la aceptabilidad de la tianeptina fue
muy buena. Los efectos colaterales que exigiesen la interrupcion del tratamiento se
presentaron solamente en el 4.8% de los pacientes y las mismas carecieron de
gravedad clinica. En 1050 pacientes se realizaron exdmenes sanguineos y las
medias no presentaron ninguna variacion significativa. Se comprobd una muy buena
seguridad cardiovascular: no se observd modificaciones en la presion arterial, ni
alteraciones significativas en los trazados ECG al finalizar el estudio. Otro dato
relevante es que no se observaron signos de dependencia ni sintomas especificos
de privacion a la interrrupcion del tratamiento.

Pacientes polimedicados - Pacientes con dismetabolemia — Alcoholismo

La via farmacocinética de la tianeptina es la -oxidacion, por lo tanto evita la
utilizacién de la enzima Citocromo P450, la cual es utilizada por multiples farmacos.
De esta manera, tianeptina no compite con el uso de esta via, es decir no modifica
los niveles sanguineos de la mayoria de las drogas. Esta ventaja farmacocinética,
permite que tianeptina no tenga interacciones medicamentosas, permitiendo que se
administre con otros farmacos. Este punto hace que tianeptina sea una de las
drogas de primera eleccion para los pacientes depresivos polimedicados.

Este punto se ve favorecido con otra ventaja farmacocinética de tianeptina que es
que en su via metabdlica no tiene primer paso hepatico. Esta caracteristica es la que
le permite administrarlo en forma segura en pacientes deprimidos con dafio
hepatico.

Debido a sus ventajas farmacocinéticas, también hay otro punto para destacar, que
es la posibilidad de indicar tianeptina en pacientes alcohdlicos depresivos.

Este punto es de particular interés, pues es muy frecuente la prevalencia de
depresion entre los pacientes alcoholicos. Por su farmacocinética, tianeptina se
puede administrar junto con el alcohol, no corriendo el riesgo de una intoxicacion en
este tipo de pacientes. Ademas éste farmaco, por su mecanismo de accion, reduce
la compulsién a la ingesta alcohdlica, facilitando superar los periodos de abstinencia
en los casos de detoxificacion. Esto, se ve favorecido por el efecto ansiolitico
adicional de tianeptina, que disminuye la ansiedad generada durante el periodo de
privacion en el tratamiento del paciente alcohdlico.

HIPOTESIS

La Tianeptina, puede ser eficaz en el tratamiento de la FM con especial componente
alodinico y un cuadro progresivo sugerente de neuroplasticidad.
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DISENO DEL ENSAYO

Se seleccionaran aleatoriamente 30 enfermas con Fibromialgia diagnosticada en
base a criterios ACR de 1990 de entre todas las que se presenten voluntarias para el
estudio y sean mayores de edad. Dichas pacientes debe tener un diagndstico inicial
o confirmatorio en nuestro Servicio de Reumatologia para ser incluidas en el ensayo.
El ensayo no aceptara diagnosticos externos.

Las pacientes no deben presentar comorbilidades que obliguen a la toma de
farmacos que puedan interferir con la Tianeptina o sesgar los resultados del estudio
(procesos inflamatorios o traumaticos, enfermedad autoinmune, Sindrome de Fatiga
Cronica), ingesta de suplementos o preparados herbales, enfermedad psiquiatrica
inestable, abuso de sustancias, riesgo de suicido, embarazo o lactancia, neurosis de
renta, reclamacion juridica, laboral o social que, a juicio del investigador, pueda
interferir en el estudio, etc.). Tampoco serdn admitidas las personas que presenten
un perfil de Trastorno Depresivo Mayor activo.

A la firma del consentimiento informado deberan suspender toda la medicacién
relacionada con la FM, con excepcion de paracetamol, que serd sustituida por
TIANEPTINA oral a dosis de 12,5 mg./ cada 8 horas o Placebo de igual aspecto y
sabor, durante doce semanas. La inclusion en uno de los dos grupos dependera del
Servicio de Farmacia Hospitalaria, ser4 aleatoria e ignorada por el médico de
seguimiento del protocolo.

SEGUIMIENTO

Al inicio se palparan los puntos sensibles, estableciendo un recuento y se pasara el
cuestionario FIQ y el SF-36

Las pacientes seran visitadas en tras la segunda semana de iniciar el protolo, la
cuarta, la octava y la duodécima o de finalizacion. Todas las visitas seran gratuitas,
asi como la toma del farmaco, pero no se percibira compensacién alguna por la
inclusion en el estudio nio se abonaran gastos de desplazamiento.

Cada visita incluira el recuento de puntos sensibles y el Cuestionario de Impacto de
Fibromialgia (FIQ). La visita inicial y la final incluiran ademas el SF-36.

CONCLUSIONES

Una vez concluido el estudio se iniciara el trabajo estadistico y se redactara el
original del ensayo, que sera remitido para publicacion y comunicado a los
participantes que sabran en ése momento, en qué grupo estuvieron asignados y sus
resultados concretos.
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