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Summary

In a double-blind trial amitriptyline and a placebo were
used and compared as adjuvant treatments for pain in 18
cancer patients.

After two weeks of treatment 16 patients remained in the
study and only 8 patients completed the 28 days of the trial.
An analysis of variance showed no differences between the
two treatment groups, both at 14 and 28 days. However,
patients on amitriptyline were clinically better than patients
on placebo.

The lack of statistically significant differences between the
groups is discussed as a consequence of the small sample
size and the effects of placebo. While there is no conclusive
evidence as to the efficacy of amitriptyline as an adjuvant
drug to treat pain in cancer patients it has been used for such
purposes for more than three decades and it is likely that
physicians will continue to do so. Nevertheless, further pros-
pective studies with larger samples are required to clarify this
issue.

Resumen

Se realiz6 un ensayo clinico, doble ciego, comparando el
efacto coanalgésica de la amitrintilina con placeha en pacien-
tes con cancer en el tratamiento paliativo del dolor.

Et medicamento se administré durante cuatro semanas a
una dosis inicial de 25 mg., la cual se aumenté en 25 mg.
cada semana hasta llegar a 100 mg. Se analiz6 el efecto del
tratamiento después de 14 dias {16 pacientes) y de 28 dias
{8 pacientes). Para su comparacién se empled un anélisis de
varianza.

No se observaron diferencias significativas entre los trata-
mientos. A los 14 dias hubo mejoria en ambos grupos en el
indice de dolor, ios sintomas generales y la depresion. Aun-
que no hubo diferencias significativas entre los grupos, a los
28 dias de tratamiento los pacientes que recibieron amitripti-
-lina se encontraban clinicamente mejor que los que toma-
ron placebo.

La ausencia de diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos se discute como producto de dos posibles
factores: el nimero reducido de pacientes que ingresaron y
permanecieron en el estudio, y el efecto del placebo.

Introduccién

Cuando se hace el diagnéstico de cancer, el temor
inmediato del paciente es a la muerte y al dolor. Las
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reacciones psicolégicas que se presentan ante este
hecho son diversas (25, 40); sin embargo, la res-
puesta psicoldgica al diagndéstico tiende a complicarse
con la presencia de dolor y, a su vez, el componente
psicoldgico puede incrementar el dolor. Los indices de
prevalencia de dolor en estos pacientes fluctian de
estudio a estudio. No obstante, existe cierto consenso
en que alrededor de un tercio de ellos presentan dolor
(1. 14, 35, 49). En etapas avanzadas de la enferme-
dad la prevalencia es mayor, puede llegar hasta el 80%
(9, 14, 20, 31, 47).

Los objetivos del tratamiento analgésico del pa-
ciente con cancer son: 1) que la supresion del dolor
sea constante, 2) borrar de la memoria la experiencia
dolorosa, 3) evitar el temor a un nuevo dolor y 4) que
el paciente permanezca alerta, con un sensorio claro y
un afecto normal, hasta donde se pueda (48). El logro
de estos objetivos sblo es posible si, ademas del trata-
miento de la neoplasia, se emplean medidas que
aumenten el umbral al dolor y disminuyan otros sinto-
mas concomitantes. Estas pueden ser farmacolégicas
o no farmacoldgicas (biorretroalimentacién, hipnosis,
etc.). Las primeras han sido clasificadas en: analgési-
cos (narcéticos y no narcéticos) y coanalgésicos o dro-
gas adyuvantes. En este Gltimo grupo se incluyen
todos los medicamentos que atenGan o eliminan sinto-
mas que suelen acompafiar al dolor y cuya presencia
disminuye el umbral al mismo. Se consideran drogas
adyuvantes a los antidepresivos, los antipsicéticos, los
ansioliticos, los corticosteroides, los antiespasmadi-
cos, los antieméticos y los laxantes, entre otras (8,
13).

Los antidepresivos son recomendados en el trata-
miento de diferentes tipos de dolor crénico, inclu-
yendo el dolor producido por una enfermedad maligna
(6. 11, 13, 28, 38, 44, 46). Se piensa que estos
medicamentos alivian el dolor por diferentes mecanis-
mos entre los que destacan: 1) la elevacion del afecto
o la reduccién de la ansiedad, 2) la potenciacién de la
analgesia por narcéticos y 3) el efecto analgésico
directo {12). Este Gltimo podria estar mediado por las
vias que, en conjunto, han sido consideradas como un
sistema de analgesia endbégeno (26). Los efectos
mencionados pueden ademaés, suplementarse con
otros (antieméticos, sedantes, etc.) que contribuyen a
la sensacidon de bienestar del paciente, e indirecta-
mente reduzcan el dolor.

Los medicamentos psicotropicos empezaron a em-
plearse en el manejo del dolor poco tiempo después
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de haber sido introducidos en la practica clinica. En
1957 se reportd que las fenotiacinas eran Gtiles en el
manejo del dolor postherpético (42) y, desde 1964, la
amitriptilina se ha usado en el tratamiento de la cefalea
tensional {24). De los 19 estudios revisados en los
que se emplearon antidepresivos para el tratamiento
directo del dolor o como coanalgésicos, sélo ocho fue-
ron controlados {(doble ciego); el resto fueron estudios
abiertos o retrospectivos. En éstos predominaron las
combinaciones de medicamentos (antidepresivos y
neurolépticos), en tanto que en los primeros se usaron
sobre todo antidepresivos. Hay, ademas, reportes de
casos individuales de pacientes tratados con otros psi-
cofarmacos como los inhibidores de la monoaminoxi-
dasa o la trazodona (36, 39).

El disefio mas adecuado para evaluar la eficacia de
un tratamiento es el de los ensayos clinicos controla-
dos. De los ocho estudios con estas caracteristicas,
cinco se refirieron a pacientes con diagnéstico especi-
fico: enfermedad de disco (45), neuralgia postherpé-
tica (52), neuropatia diabética (15), dolor dental (27) y
dolor orofacial neurogénico y/o0 musculoesquelético
(41). En los tres restantes se incluyeron pacientes con
dolor de “origen psicogeno u orgénico” (19), “dolor
sin causa orgénica aparente” (37), y dolor cronico cer-
vical y/o lumbar asociado a depresién (16).

Los resultados obtenidos en los tres Ultimos estu-
dios citados, sugieren que en los pacientes con dolor
de origen psicégeno u organico la zimelidina es supe-
rior al placebo en la reduccion del dolor; en tanto que
en los pacientes con dolor crénico sin causa organica
aparente, los resultados obtenidos con amitriptilina no
difieren de los observados con placebo {37). La admi-
nistracién de doxepina tampoco reduce la intensidad
del dolor en pacientes con dolor asociado a depresién,
aunque si se observa una disminucién significativa en
la Escala de Hamilton, en el porcentaje de tiempo
durante el cual se experimenta dolor, y en el efecto de
éste sobre el suefio y el estado de animo (16).

Otros resultados muestran que los pacientes con
enfermedad de disco mejoran con la administracion de
clorimipramina (45); que los pacientes con neuralgia
postherpética también obtienen resultados favorables
con amitriptilina (52); y que los enfermos con neuro-
patia diabética responden a la combinacién de nortrip-
tilina y flufenacina (15). En pacientes sometidos a
cirugia dental se ha observado que la desipramina pro-
duce efectos favorables cuando se asocia a la morfina,
efecto que no se observa con la amitriptilina ni con
ninguno de los dos antidepresivos empleados indivi-
dualmente (27). En los pacientes con dolor orofacial
crénico, el dolor disminuye significativamente con
amitriptilina. Este efecto es independiente de la accién
antidepresiva del farmaco (41).

En los pacientes oncolégicos con dolor también se
han usado psicofarmacos como coanalgésicos. Desde
las primeras series reportadas (23, 32), se informé
que los pacientes mejoraban, pero no se especificaban
los resultados. Hughes, citado por Feinmann (12),
reportd que en un ensayo clinico abierto de 118
pacientes oncoldgicos terminales “la mayoria obtuvo
alivio” con 75 mg. de imipramina. Bourhis y cols. (4)
en otro estudio abierto en pacientes tratados con una
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combinaciéon de psicofarmacos, concluyeron que si
bien éstos eran Utiles en el tratamiento del dolor su
efecto no era analgésico, sino que més bien reducia
“las quejas por dolor”. En un estudio retrospectivo,
Breivik y cols. (6) evaluaron la eficacia del tratamiento
combinado con metadona y psicotropicos; sus hailaz-
gos sugieren que los psicotropicos suprimen los efec-
tos secundarios de la metadona y ayudan a proporcio-
nar un mayor alivio al dolor.

Recientemente se evalud el efecto de los antidepre-
sivos en el tratamiento del dolor por cancer mediante
una encuesta nacional en ltalia (30). El 43% de los
pacientes tratados por dolor en los centros encuesta-
dos recibieron antidepresivos: los mas empleados fue-
ron la amitriptiling, la clorimipramina, la imipramina y
la trazodona, en ese orden. El 55.7% de estos pacien-
tes tuvo una respuesta ""favorable” y “buena”; si se
incluye a los pacientes con un resultado “suficiente”,
este porcentaje aumenta hasta 98%. En catorce de los
22 centros, los antidepresivos se empleaban por su
efecto analgésico; en siete por el efecto antidepresivo,
y, en uno mas, solo en casos de dependencia a narcéti-
cos.

Con base en estos antecedentes y en funcion de que
el efecto de los antidepresivos en el manejo del dolor
de pacientes con cancer no estéa suficientemente estu-
diado, se realizé esta investigaciéon cuyo objetivo fue
determinar si la amitriptilina potencia el efecto de los
analgésicos convencionales en pacientes con dolor
secundario a procesos malignos.

Material y métodos

Se estudiaron 19 pacientes oncolégicos (18 muje-
res y 1 hombre) cuya edad (x + DE) fue de (49 = 14
afios), en los que se compard la eficacia de la amitripti-
lina con la de un placebo para reducir el dolor causado
por el cuadro oncolégico. Todas las evaluaciones se
hicieron de modo doble ciego.

Se incluyeron pacientes referidos a la Clinica del
Dolor del Instituto Nacional de Cancerologia con diag-
nostico anatomopatolégico de neoplasia maligna, que
ya habian concluido el tratamiento antineoplésico y
sblo estaban en tratamiento paliativo; que no hubieran
recibido psicofarmacos en las dos semanas anteriores
y que aceptaran participar en el estudio previa infor-
macién sobre las carateristicas y objetivos del mismo.
Los criterios de exclusidn fueron: presencia de depre-
sién mayor segun el DSM-lil (2) y/o contraindicacio-
nes al uso de la amitriptilina (trastornos de la conduc-
cion cardiaca, glaucoma, convalecencia postinfarto,
etc.).

Los pacientes que ingresaron al estudio fueron eva-
luados con los siguientes instrumentos:

1. Una Escala Numérica. Al paciente se le pidié que
calificara su dolor (“como en las calificaciones de la
escuela”, del 1 al 10); de esta manera se evalué el
dolor que tenia durante la entrevista (dolor actual),
el dolor que presentaba habitualmente y el peor
dolor experimentado durante la semana previa a la
evaluacion.



2. La Escala de Ansiedad de Hamilton (17), por medio
de la cual el médico evalud la ansiedad del paciente.

3. La Escala de Depresién de Hamilton (18), por
medio de la cual el médico evalud la depresién del
paciente.

4. Un Inventario de Sintomas Generales.

5. Un Registro de Datos Demogréficos y Consumo de
Analgésicos.

Los pacientes que reunieron los criterios de inclu-
sion e ingresaron al estudio fueron asignados, aleato-
riamente, a uno de dos grupos: unos recibieron ami-
triptilina y los otros placebo. No se modificé su
esquema de tratamiento paliativo con analgésicos. La
amitriptilina y el placebo estaban contenidos en capsu-
las indistinguibles. Cada capsula con medicamento
contenfa 25 mg. de amitriptilina. El estudio tuvo una
duracion de cuatro semanas. En la primera recibieron
una capsula por la noche, en la segunda dos, y se
aumentd a cuatro capsulas durante la cuarta semana.
Los pacientes fueron evaluados semanalmente con los
instrumentos mencionados.

Se analizaron los resultados obtenidos durante las
dos primeras semanas de tratamiento (n = 16), es
decir, tres entrevistas (basal, 7 y 14 dias), y posterior-
mente se compararon con los de aquellos pacientes
que permanecieron en el estudio hasta el final (n = 8)
y que fueron evaluados en condiciones basales y a los
7,14, 21 y 28 dias. Para analizar el efecto del farmaco
se tomaron en cuenta los resultados de la Escala
Numérica (dolor actual, habitual y peor), las Escalas de
Hamilton para Ansiedad y Depresién, y el Inventario de
Sintomas Generales. Las diferencias entre los grupos
se calcularon con la prueba t de Student o mediante la
chi cuadrada, segln correspondi6 {21).

El efecto de la amitriptilina se evalud a través de un
andlisis de varianza (ANOVA Split-Plot) para diferen-
cias entre dos grupos (amitriptilina/placebo)} y para
mediciones repetidas a los 7 y 14 dias en un primer
andlisis; yalos 7, 14, 21 y 28 dias en el segundo ané-
-lisis. Con esta prueba es posible establecer la varianza
debida al tratamiento {entre grupos) y la debida a las
evaluaciones repetidas, lo que refleja ademas, el efecto
del tiempo. El nivel de significancia estadistica se esta-
blecié en 0.05.

Resultados

El diagndstico oncolégico de los 19 pacientes que
ingresaron fue el siguiente: cancer cervicouterino en
14, cancer de recto en 2, cdncer de mama en 1, cancer
de tiroides en 1 y cancer de vejiga en el paciente de
sexo masculino. Antes de completar las dos primeras
semanas de tratamiento abandonaron el estudio tres
mujeres con cancer cervicouterino (dos del grupo de
placebo y una del grupo de amitriptilina).

Como se observa en el cuadro 1, no hubo diferen-
cias en cuanto a edad y escolaridad entre los grupos,
sin embargo, el tiempo de evolucion del padecimiento
oncolégico fue significativamente mayor en el grupo
con placebo. En el grupo con amitriptilina la presencia
de dolor al inicio de la enfermedad neoplasica fue mas

CUADRO 1
Caracteristicas demograficas y clinicas’
Amitriptilina Placebo
(n=9) {n=7)
Edad (afios) 46 + 14 53 £ 16
Escolaridad (afios) 32 4 + 2
Tiempo de evolucién
(meses) 12 £ 10 63 = 59*

—_

datos expresados en'X + DE
* diferente al del grupo de amitriptilina, p ( 0.05

frecuente (n=6) que en el grupo con placebo (n = 1}
(X2 = 5.15, p ( 0.05).

El efecto del tratamiento sobre el dolor, después de
catorce dias, se indica en el cuadro 2. El indice global
se refiere a la suma del dolor durante la entrevista, el
dolor habitual y el peor dolor de la semana. No hubo
diferencias entre los tratamientos en ninguna de las
variables mencionadas. Las diferencias observadas en
el peor dolor experimentado durante la semana previa
y en el indice global se deben a los efectos del tiempo.
El dolor disminuyé significativamente en ambos gru-
pos de la primera entrevista (basal) a la tercera, des-
pués de 14 dias de tratamiento.

CUADRO 2
Evaluacién del dolor mediante una Escala Numérica’
Amitriptilina Placebo
(n=9) (n=7)
basal 14 dias basal 14 dias
Dolor actual 4 +3 2+3 4 2 4 + 1
Dolor habitual | 4 £ 2 4 +3 5x1 4 1
Peor dolor 9+2 5 + 3* 8+2 6 + 2*
indice global | 17 £ 6 12+£6* | 172 13 + 4*

1 datos expresados enX + DE
* diferentes de la puntuacion basal, p ( 0.01

El efecto sobre las otras variables estudiadas (sinto-
mas generales, ansiedad y depresién) tampoco fue
diferente entre los dos grupos (cuadro 3). Sin
embargo, tanto en la sintomatologia general como en

CUADRO 3
Evaluacién mediante un inventario de Sintomas Genera-
les y las Escalas de Hamilton para Ansiedad y Depresion’

Amitriptilina Placebo
(n=29} (n=7)

basal 14 dias basal 14 dias

Sintomas
generales | 29 £ 10| 24 £ 12*|28 + 12 | 22 £+ 11*
Ansiedad 17+ 8 14+ 8 15+ 9 12+ 8

Depresion | 20 £ 6 167*% 1927 14 + 8*

1 datos expresados en X £ DE
* diferentes de la puntuacién basal, p ( 0.02



la depresiva hubo diferencias significativas entre las
evaluaciones al inicio del estudio (basal) y alos 14 dias
de tratamiento. Nuevamentie se trata de un efecto del
tiempo.

Las variables para medir el dolor no mostraron dife-
rencias significativas después de 4 semanas de trata-
miento. Sin embargo, en el grupo con amitriptilina se
observaron reducciones mayores que en el grupo con
placebo: 43% vs. 5% en el dolor habitual; 45% vs.
31% en el peor dolor durante la semana previa; y 50%
vs. 23% en el indice global.

La sintomatologia general disminuyé mas en el
grupo que recibié amitriptilina (41%) que en el grupo
que recibio placebo {4%) (cuadro 4). En los sintomas
de depresién hubo una disminucion significativa entre
fa evaluacién basal y la final (4 semanas después) en
ambos grupos. Este es otra vez un efecto del tiempo.
Como puede observarse en el cuadro 5, el patron de
consumo de analgésicos no vari6 entre los grupos a lo
largo del estudio.

CUADRO 4
Evaluacién mediante un Inventario de Sintomas Genera-
les y las Escalas de Hamilton para Ansiedad y Depresién’'

Amitriptilina Placebo
(n=4) (n=4)

basal 28 dias basal 28 dias

Sintomas
generales | 26 £ 8 165 22 £10 |21 £ 10
Ansiedad 19+£8 13+£10 110+t 4 12+ 4

Depresion | 20 £ 2 13+£4* (167 9 & b*

1 datos expresados en X + DE
* diferentes de la puntuacion basal, p ( 0.005

CUADRO 5
Patr6n de consumo de analgésicos

Amitriptilina Placebo
(n=29) (n=7)

Sin cambio 3 3

Aumentd 3 2

Disminuyé 3 2

Discusion

Los resultados muestran que no hubo diferencias
significativas entre el efecto de la amitriptilina y el del
placebo en los enfermos estudiados. Esto puede estar
en relacion al reducido nimero de pacientes incluidos
en el estudio y que permanecieron en él y/o al efecto
del placebo.

El tamafio de la muestra fue insuficiente para obte-
ner diferencias significativas entre ambos grupos. En
realidad, se desconocian los pardmetros para la eva-
luacion de poblaciones con dolor y no fue posible
hacer un célculo adecuado de dicho tamano a partir de
las diferencias promedio esperadas. Sin embargo, se
sabia que aproximadamente el 30% de los pacientes
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que presentan dolor responden al tratamiento con pla-
cebo; asfi, se asumié que el tratamiento podria aumen-
tar a 50% el porcentaje de respuesta, y estableciendo
en. 90 la probabilidad de encontrar una diferencia sig-
nificativa en una prueba de una cola a un nivel de 5%,
se hubieran necesitado 99 pacientes por grupo (43).
La férmula para calcularlo es la siguiente:

(Zy + 2B (p1a1P2az)  _ (8.6)[[.5%.B) +(.3x .7)]
(P2-p1)? 22

En los catorce meses de trabajo que duré este estu-
dio en su fase clinica, ingresaron 19 pacientes. Para
estudiar a los 198 sujetos y tener una muestra éptima
hubiera sido necesario un disefio multicéntrico (10).
No obstante, en términos generales, los dos grupos de
pacientes eran comparables. La diferencia en el
tiempo de evolucion (lo que indicaba que los pacientes
con placebo habian tenido una mayor sobrevida) posi-
blemente explica el efecto observado en este grupo.

En efecto, después de catorce dias de tratamiento
los pacientes en amitriptilina estaban mejor en tres de
los cuatro indicadores de dolor (dolor durante la entre-
vista, el peor dolor y el indice global). En las evaluacio-
nes de sintomas (ansiedad y depresion), estaban
mejor los pacientes con placebo, aunque la diferencia
fue Unicamente de dos a seis puntos porcentuales.
Cuando la reduccién en ambos grupos fue mayor al
20% (peor dolor, indice de dolor y depresién) o se
acercaron a este porcentaje (sintomas generales), se
observd un efecto de las evaluaciones repetidas que
puede considerarse mas bien como un efecto del
tiempo, ya que, en ambos grupos, con y sin trata-
miento farmacoldgicamente activo, hubo mejoria en
estas variables.

A los 28 dias de tratamiento aumentd la diferencia
en favor de la amitriptilina. En los cuatro indicadores
de dolor hubo una reduccién del 43% al 66%, mien-
tras que en el grupo que recibié placebo ésta fue del
5% al 31%. En la evaluacién de sintomas generales
también se observd un fendbmeno similar. Sin em-
bargo, las diferencias no alcanzaron significancia
estadistica ya que el nimero de pacientes que perma-
necid en el estudio fue muy reducido.

En todo caso, nuestros datos no permiten descartar
la posibilidad de que la amitriptilina sea capaz de dis-
minuir el dolor después de un periodo de tratamiento
similar al requerido para la accién antidepresiva. Pero
es interesante que tampoco en la ansiedad y en la
depresion se observaron efectos tangibles del medica-
mento, y si en cambio, hubo un efecto placebo impor-
tante (en ambos grupos hubo reducciones del 20% al
43% en estas variables).

En suma, se requieren otros ensayos clinicos con-
trolados con muestras mas grandes de pacientes y de
una mayor duracién para establecer si la amitriptilina
es realmente eficaz en el tratamiento del dolor de ori-
gen canceroso. Mientras tanto, es seguro que se
seguird usando con estos fines; asi ha ocurrido
durante mas de 30 afios, y a pesar de que no haya evi-
dencia cientifica de su eficacia, la posibilidad de que
sea (til justifica plenamente su uso, siempre y cuando
no haya contraindicacion.
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