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RESUMEN

Se evalué la eficacia € un antidepresivo triciclico (amitriptilina) como potenciador de analgésicos en pacientes oncolégicos terminales,
con dolor resistente a tratamiento convencional. El estudio se realizé con un disefio doble ciego, controlado con placebo. El efecto del
medicamento se determind mediante tres indices: el dolor al momento de la entrevista, el dolor habitual y el peor dolor durante la Gltima
semana, que se calificaron numéricamente. Se definié6 como mejoria la reduccién en por lo menos el 25% del dolor manifestado al inicio
del tratamiento. Unicamente en el grupo recibiendo amitriptilina se observaron mejorias del 100%, aunque las diferencias entre ambos
grupos no fueron significativas. Se comentan los resultados y los problemas en la realizacién de este tipo de estudios.
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SUMMARY

The efectiveness of a triciclic antidepressant (amitriptyline), as potentiator of analgesic drugs was evaluated in patients with terminal
cancer, that have shown previously resistance to conventional forms of therapy. The study was conducted in a double blind fashion com-
paring the study drug with placebo. The assessment of efficacy was carried out using the following indeces: a) the intensity of the pain at

the time of the intervention, b) the “usual pain” and “the worse pain”’ during the last week, giving them numerical value. Improvement

was defined as the reduction at least 25% of the pain experienced at the beginning of treatment. Only the group receiving amitriptyline
reported 100% improvement of their pain, although the differences between both groups were not statistically significant.
Key words: Oncological pain. Antidepressant. Amitriptyline.

proximadamente un tercio de pacientes oncolé- dolor por céincer, que es influido prominentemente por
gicos experimentan dolor moderado a severo du- factores psicologicos. Dada la intima asociacion entre el

rante la etapa intermedia de su enfermedad y dos ter- doloT crénico y la depresion, no es sorprendente que los
medicamentos antidepresivos se hayan recomendado

para el dolor por cancer. Se piensa que estos medica-
mentos alivian el dolor por uno de varios mecanismos
que incluyen: 1) elevaciéon del afecto o reduccién de la
ansiedad, 2) potenciacion de la analgesia por narcéticos
y 3) efecto analgésico directo (5).

Los medicamentos psicotrépicos han sido recomen- La informacién acerca de la efectividad analgésica
dados para algunos tipos de dolor crénico™'* y parecen (e estos medicamentos es limitada y en su mayoria co-
particularmente adecuados para el tratamiento del rresponde a reportes de casos y estudios abiertos.” 10 A

cios o mas lo experimentan durante la etapa terminal.!

El manejo exitoso del dolor de la enfermedad malig-
na avanzada requiere tener conciencia de la importan-
cia de los factores emocionales y conccimiento detallado
de las diferentes opciones de tratamiento.
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pesar de ésto, su uso se encuentra muy difundido y atn
en los teéxtos se recomienca el uso de antidepresivos
como concomitantes de los analgésicos en ciertos pa-
cientes.®

El presente estudio intenta evaluar la eficacia de un
antidepresivo triciclico, la amitriptilina, como coadyu-
vanie de analgésicos convencionales, en pacientes onco-
légicos terminales. Ademas intenta esclarecer la rela-
cion entre el efecto antidepresivo y el posible efecto
analgésico de este medicamento.

MATERIAL Y METODO

Pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia en-
viados a la Clinica del Dolor del mismo Instituto. Los
pacientes tenian las siguientes -caracteristicas: 1) un
padecimiento oncolégico tratado, 2) sin mas apciones
terapéuticas, 3) con dolor resistente a analgésicos conven-
cionales. Se e;u:luyeron, pacientes .que estuvieran reci-
biendo psicofarmacos, con trastornos de la conducci6n
cardiaca, glaucoma, periodo de convalecencia del
infarto al miocardio y depresién mayor. - )

Se realiz6 al paéiente una entrevista estructurada
evaluando las caracteristicas del dolor asi como la medi-
cacién recibida.. La medicién de la intensidad del do-
lor se realiz6 mediante una escala numeérica del 0
(ausencia de dolor) al 10 (el peor dolor que pueda ima-
ginar). Para el analisis de la eficacia del medicamento
se emplearon 3 indices de dolor: 1) el dolor al momento
de la entrevista, (“sen este momento, qué calificaciéon le
daria a su dolor?”); 2) el peor dolor de la semana
(“¢cual fue el peor dolor que tuvo durante la semana?”)
(“¢qué calificacién daria a este dolor?”) y 3) el dolor que
habitualmente presentaba el paciente (“¢qué califica-
cién daria al dolor que presenta con mas frecuencia?”).
La ansiedad y la depresién se evaluaron mediante las
escalas de Hamilton correspondientes. Se proporcioné a
los pacientes el medicamento en c4psulas con apariencia

idéntica, conteniendo placebo o amitriptilina (25 mg)

en forma doble ciega y de acuerdo a una asignaci6n
aleatoria realizada por un investigador ajeno al proyec-
to. Se entrevistaron a los pacientes semanalmente y se
les increment6 la dosis del medicamento en 25 mg por
semana, hasta una dosis mixima de 200 mg.

Los pacientes continuaron con la medicacién anal-
gésica que recibian previamente a su ingreso al estudio.

El analisis de los resultados se realiz6 de la siguiente
manera: prueba de Wilcoxon para diferencias pre-
postratamiento, U. de Mann Whitney para diferencias
entre ambos grupos, prueba de Spearman para la corre-
lacién entre mediciones y prueba exacta de Fisher para
evaluar la diferencia en el namero de pacientes que me-
joraron con cada tratamiento.'®
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RESULTADOS

Ingresaron al estudio 19 pacientes de los cuales 16 se
evaluaron después de 2 semanas de tratamiento. Las ca-

racteristicas clinicas y demogréficas se muestran en el
Cuadro I.

CUADRO I
CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Grupo
Amitriptilina Placebo
n=9 n=7
Variable x*d.e
(rango)
Edad (afios) 46.0 + 14.0 53.0 +16.0
(33-69) (43-79)
Escolaridad (afios) 3.4 + 2.5 3.1x1.7
(0-6) (0-5)
Tiempo de evo-
Jucién 12.4 + 10.0 55.5 = 57.0*
(meses) (3-36) (12-156)

*t ="2.28, (14g1)p<.05

Los resultados de las evaluaciones de delor, depre-
sibn y ansiedad no muestran diferencias significativas
entre ambos grupos (amitriptilina y placebo) -al inicio
del tratamiento.

No se observo correlacién entre los. niveles de ansie-
dad o depresion y el dolor reportado en ninguno de los
dos grupos. ;

La correlacién entre la ansiedad y la depresién

fue significativa en ambos grupos y de mayor intensidad
en el grupo con placebo. ‘
" Los distintos indices de dolor no tuvieron correlacién
entre si, a excepciéon del reporte de dolor habitual que
correlacioné significativamente con el reporte de dolor
actual en los pacientes con amitriptilina. No hubo
cambios significativos pre-postratamiento en las varia-
bles estudiadas, aunque en el grupo con amitriptilina se
observé disminucién en la ansiedad, depresién, dolor
durante la entrevista y reporte del peor dolor durante la
semana. En el grupo con placebo se observaron dismi-
nuciones en las puntuaciones de depresién y reporte del
peor dolor durante la semana, que no fueron significati-
vas.

La mejoria se defini6 como una disminucién en por
lo menos el 25% del nivel inicial de dolor. En la evalua-
cion del dolor durante la entrevista, 29% de los pacien-
tes con placebo mejoraron, vs. 67% de los que recibian
amitriptilina. En cuanto al dolor habitual 43% de los
pacientes que ingerian amitriptilina. En el reporte del
peor dolor durante la semana, 57% de los pacientes con
placebo y 56% de aquellos con amitriptilina reportaron
mejoria.
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Aunque no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos tratamientos, Gnicamente en
el grupo con amitriptilina se encontraror mejorias del
1009,. La disminucion en el dolor habitual de los pa-
cientes con placebo se correlaciond significativamente
con la disminucién en el nivel de ansiedad, y la dismi-
nucion en el reporte del peor dolor durante la semana
se correlacioné con la disminucién en la depresion. En
el grupo con amitriptilina también se observd esta
correlacién significativa (depresion vs. el peor dolor de
la semana); la disminucién en el nivel de ansiedad co-
rrelacioné con la disminucién en la puntuaciéon de de-
presion. Los analgésicos consumidos por los pacientes
incluian prodolina, darvon y demerol. No hubo cam-
bios en el consumo de analgésicos durante el estudio ni
diferencias entre ambos grupos de tratamiento.

CONCLUSIONES

Los pacientes cuyo padecimiento maligno es consi-
derado fuera de tratamiento, Unicamente reciben medi-
das paliativas para el manejo de los sintomas. Uno de
los sintomas mas frecuentes en estos pacientes es el
dolor. que puede ser intermitente o constante, leve o in-
tenso y que modifica desfavorablemente la calidad de
vida del paciente. En estas circunstancias, cualquier
medida que tienda a la supresion o disminucioén de es-
te sintoma debe ser tomada en cuenta.

El efecto de los psicofarmacos, sobre el dolor, parti-
cularmente de los antidepresivos, ha sido objeto de estu-
dio en los altimos anos.” Sus principales indicaciones
han sido en el tratamiento de la neuropatia diabética
periférica, en el llamado dolor psicogeno y en otros sin-
dromes dolorosos. En algunas series se han incluido pa-
cientes con dolor de causa oncolégica y se han reporta-
do buenos resultados.” '

En la evaluacién de los ensayos clinicos existen va-
rios aspectos a considerar. El primero lo constituye las
caracteristicas de la muestra. L.a homogeneidad de ésta
constituye un factor importante en la evaluacion de re-
sultados. Al ser pacientes sin otras opciones terapéuti-
cas, el alivio de los sintomas se constituye en una meta
en si misma, y atn tratandose de pacientes con diferen-
tes diagnosticos, diferentes tiempos de evolucion y dife-
rentes tratamientos previos, el objetivo del tratamiento
queda definido claramente: el alivio del dolor. Esto nos
lleva a un segundo aspecto, la evaluaciéon del dolor.
Como experiencia subjetiva, la anica forma que tene-
mos de conocerla es a través de lo que nos comunica el
paciente. Las escalas empleadas cominmente son de

xdos tipos: escalas analogas visuales y escalas de des-
criptores verbales. Las primeras tienen la desventaja
que requieren cierta capacidad de abstraccion, ya que
implican la capacidad de traducir una experiencia sub-
jetiva a la longitud de una linea. Las segundas tienen la
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desventaja de ser mediciones gruesas y no es facil identi-
ficar cambios. Sin embargo, entre ambos tipos de medi-
cién existe una fuerte correlacién.

En la muestra estudiada, su baja escolaridad limita
el empleo de escalas andlogas, ya que un porcentaje de
pacientes no entienden lo que se les solicita. Hemos en-
controlado que las calificaciones numéricas del dolor
correlacionan con las escalas analogas visuales, lo que le
confiere validez concurrente a este tipo de medicién,
que ademas, permite la evaluacién de todos los pacien-
tes ya que es facilmente comprendida por ellos.

En este estudio empleamos 3 indices diferentes en la
evaluacién del dolor ya que ésta no es una experiencia
constante; empiricamente la dividimos en tres compo-
nentes: 1) el dolor al momento de la entrevista, 2) el do-
lor habitual y 3) el peor dolor experimentado durante la
semana.

Aungque existen pocos estudios sistemadticos de la re-
lacién entre depresion y dolor, son experiencias que se
han asociado entre si principalmente en estudios
epidemiolégicos.® ' En este estuio, no encontramos co-
rrelacion entre las evaluaciones de ansiedad y depresién
con las de dolor.

Un hallazgo de nuestro estudio fue la nula correla-
cién entre los indices de dolor, lo que parece indicar
que son experiencias diferentes y sobre las que el trata-
miento tiene un efecto diferente. Sin embargo en el gru-
po de pacientes con amitriptilina, el dolor durante la
entrevista correlacioné significativamente con el dolor
habitual lo que parece indicar que en algunos casos, el
dolor que manifiesta el pacicate durante la entrevista es
representativo de su experiencia habitual. E] efecto del
tratamiento también es desigual y aunque las dife-
rencias no fueran significativas, en los pacientes trata-
dos con amitriptilina hubo reduccién en cuatro de las
mediciones realizadas (ansiedad, depresion, dolor
durante la entrevista y el peor dolor durante la sema-
na).

Los pacientes tratados con placebo disminuyeron su
puntuacioén, de manera no significativa, en dos medicio-
nes (depresion y el peor dolor durante la semana). La
disminucién en la depresion y el peor dolor durante la
semana, en ambos grupos, puede atribuirse a un efecto
inespecifico de la relacién médico-paciente.’ Es conve-
niente recordar que en estos pacientes se han agotado
los recursos terapéuticos oncologicos y son enviados a la
clinica del dolor como un recurso para el manejo multi-
disciplinario del dolor; la relacién con el médico se ini-
cia con una actitud muy positiva por parte del paciente,
probablemente durante las Gltimas semanas ha percibi-
do la actitud de pesimismo de los médicos tratantes y el
hecho de ingresar a un protocolo de investigacién, aan
siendo de medidas paliativas, le hace abrigar nuevas
esperanzas. En el contexto de esta relacién, la ingesta
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de medicamentos, aun de los previamente prescritos, se
hace mas regular, lo que aunado al nuevo medicamento
(amitriptilina o placebo) influye sobre parametros como
“el peor dolor de la semana”. Esto parece apoyarse en la
correlacién del cambio en la depresion con el cambio en
el peor dolor de la semana, correlacion significativa en
ambos grupos (amitriptilina y placebo).

La diferencia en el efecto de la amitriptilina y el
placebo no fue significativa, sin embargo se observé una
tendencia a la superioridad de la amitriptilina, con me-
jorias del 100% en este grupo.

Aunque no se observaron cambios en el consumo de
analgésicos convencionales, es Gtil mencionar que a un
paciente a quien se le administraba demerol, fue posi-
ble substituirle este medicamento por propoxifeno en
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combinacién con amitriptilina, con una mejoria del
509 en su dolor habitual.

Las principales limitaciones de este estudio son dos.
Por un lado, el namero reducido de pacientes y por
otro, el tiempo limitado de seguimiento. Esto ultimo
puede entenderse si consideramos que se trata de pa-
cientes terminales que cuando perciben que el
tratamiento que se les estd ofreciendo es iinicamente pa-
liativo, prefieren abandonar el hospital ya sea en busca
de tratamientos alternos, o como algunos de ellos mani-
fiestan, para “morir en su casa”. A pesar de estas limita-
ciones, consideramos que este tipo de estudios son ati-
les, ya que como se mencioné antes, el estudio de medi-
das que pueda ofrecerse a estos pacientes estd plena-
mente justificado.
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