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Resumen

La amitriptilina es un antidepresivo triciclico que se considera el farmaco de eleccidn en distintos tipos de dolor cro-
nico, incluido el dolor cronico miofascial. Su propiedad antinociceptiva es independiente de su efecto antidepresivo.
Aunque se desconoce con exactitud su mecanismo de accion analgésica se cree que la inhibicion en la recaptacion de la
serotonina a nivel central desempena un papel fundamental en el control del dolor. A pesar de que este medicamento
se utiliza ampliamente en la profilaxis de la cefalea tensional cronica, son pocos los estudios que han investigado la
eficacia de este tratamiento y los resultados publicados son contradictorios. El objetivo de este articulo es efectuar una
revision de la literatura publicada sobre el uso de la amitriptilina en el tratamiento profilactico de la cefalea tensional
crénica considerando el nivel de evidencia cientifica de los diferentes trabajos utilizando los criterios SORT. De esta
revision se seleccionaron 5 articulos con nivel de evidencia cientifica 2 y otros 5 articulos con nivel de evidencia cien-
tifica 1. Tras el analisis de los 10 trabajos y en funcion de su calidad cientifica se emiti6é un nivel de recomendacion
del tipo A a favor del uso de la amitriptilina en el tratamiento de la cefalea tensional cronica.

Palabras clave: Cefalea tensional cromica, amitriptilina.

Abstract

Amitriptyline is a tricyclic antidepressant, considered the treatment of choice for different types of chronic pain,
including chronic myofascial pain. Its antinociceptive property is independent of its antidepressant effect. Although
its analgesic mechanism is not precisely known, it is believed that the serotonin reuptake inhibition in the central
nervous system plays a fundamental role in pain control. Although this medication is widely used in the prevention
of chronic tension-type headache, few studies have investigated the efficacy of this treatment and the published re-
sults are contradictory. The objective of this article was to review the literature published on the use of amitriptyline
in the prophylactic treatment of chronic tension-type headache, considering the level of scientific evidence of the
different studies using the SORT criteria. From this review, 5 articles of evidence level 1, and another 5 articles of
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evidence level 2 were selected. Following analysis of the 10 studies, and in function of their scientific quality, a level
A recommendation was made in favor of using amitriptyline in the treatment of chronic tension-type headache.

Key words: Chronic tension-type headache, amitriptyline.

Introduccion

La cefalea tensional (CT) se describe como un dolor sor-
do, no pulsatil, que afecta a toda la cabeza, de caracter
opresivo y progresivo, de intensidad moderada o severa,
de duracion variable (hasta varios dias) y que carece de
las caracteristicas tipicas de la migrafna. En el 90% de los
casos, el dolor se percibe bilateralmente, siendo la locali-
zacion tipica en las regiones occipital, parietal, temporal
y frontal. Ocasionalmente pueden aparecer nauseas,
fotofobia o fonofobia, con asociaciéon o no a trastornos
de los musculos pericraneales. Aunque la duracién y la
intensidad del dolor son variables, esta cefalea no es tan in-
capacitante como la migraa, y el individuo que la padece
suele ser capaz de continuar con sus actividades cotidia-
nas. Se considera que la migrafia y la CT constituyen un
mismo proceso fisiopatoldgico pero con manifestaciones
clinicas distintas. Posiblemente la migrafia representa
una condicion dolorosa con un importante componente
vascular, mientras que la CT representa una condicion
dolorosa con un mayor componente miofascial. La forma
episodica de la CT tiene una duracion promedio de 12
horas, aunque puede variar desde 30 minutos hasta 72
horas. La cefalea tensional cronica (CTC) estd presente
por lo menos durante 15 dias al mes durante un periodo
de al menos 6 meses (1, 2).

A pesar de que la CT es el tipo de cefalea primaria mas
frecuente (dos tercios de la poblacion ha padecido una CT
episodica y el 3% sufre una CTC), su fisiopatologia sigue
siendo motivo de controversia en la comunidad cientifica.
Durante muchos anos se ha pensado que la CT estaba
directamente relacionada con la tension muscular. Sin em-
bargo, mas recientemente se ha postulado que -a pesar de
que la tension muscular suele estar presente en la mayoria
de los casos- es posible que su origen sea mas central, debi-
do ala irritabilidad del nticleo caudal del nervio trigémino
y de otras estructuras del sistema nervioso central (SNC)
que registran, modulan e interpretan el dolor de la cabeza.
Esta alteracion puede reducir el umbral del dolor y hacer
que el paciente aprecie la contraccion de la musculatura
pericraneal como dolorosa. Se han identificado como fac-
tores precipitantes de la CT a aquellos que interaccionan
con estructuras del sistema limbico, miofascial o vascular,
siendo los mas frecuentes el estrés emocional, la ansiedad, la
depresion y el dolor miofascial (3, 4). Este tipo de patologia
también puede ser inducida, intensificada o cronificada por
un abuso de analgésicos (5, 6).

La amitriptilina (AMT) es un antidepresivo triciclico que
posee una accion analgésica por lo que se prescribe en
distintos tipos de dolor cronico; siendo esta propiedad
independiente de su efecto antidepresivo (7-10). Sin em-
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bargo, no se conoce con precision su mecanismo de accion
analgésica. Probablemente la inhibicion en la recaptacion
de la serotonina (5HT) y de la noradrenalina a nivel del
SNC desempefie un papel fundamental en el control del
dolor. La CTC es uno de los trastornos crénicos en los
cuales la AMT parece tener un efecto positivo (5, 8, 11).
El objetivo de este articulo es hacer una revision de la lite-
ratura publicada sobre el uso de la AMT en el tratamiento
de la CTC, atendiendo a su nivel de evidencia cientifica
y siguiendo los principios de la Odontologia basada en
la evidencia.

Material y Método

Se realiz6 una busqueda computadorizada en el ME-
DLINE desde 1966 hasta 2006. Se establecieron los
sin6nimos y encabezamientos MeSH (Medical Subject
Heading) para “CTC” (chronic tension-type headache)
para obtener un banco de articulos principal sobre esta
patologia. La literatura identificada fue entonces limitada
a estudios en humanos y articulos escritos en inglés. Se
hizo una busqueda similar para AMT (amitriptyline).
Ambas formas de bisqueda fueron a su vez combinadas
mediante el operador boleano “AND”, enlazando de esta
forma los articulos CTC y AMT. Dos de los autores ana-
lizaron los articulos encontrados para verificar que eran
pertinentes al tema estudiado. Los articulos irrelevantes
fueron descartados. A continuacion, dos de los autores
estratificaron por separado los articulos cientificos segiin
su nivel de evidencia cientifica utilizando los criterios
SORT (Strength of Recommendation Taxonomy) (tablas
1, 2 y 3). Seguidamente los autores contrastaron sus re-
sultados y, en caso de desacuerdo, los resultados fueron
abiertos a discusion. Cuando no era posible llegar a un
consenso respecto al nivel de evidencia cientifica de un
determinado articulo, un tercer autor era incluido en la
discusion. Posteriormente, y en funcion del nivel de evi-
dencia cientifica de los articulos analizados, se emitié un
nivel de recomendacién a favor o en contra del uso de la
AMT para el tratamiento de la CTC.

Resultados

La bisqueda computadorizada en PubMed proporciond
1148 articulos AMT y 194 articulos para CTC. Como se ha
mencionado anteriormente, ambas estrategias de busque-
da fueron entrelazadas. Esto proporcion6 un banco de 20
articulos. A continuacién los articulos encontrados fueron
analizados para determinar si eran pertinentes al tema en
estudio. Se descartaron aquellos articulos que presentaban
errores metodologicos importantes tales como una mues-
tra de pacientes insuficiente, criterios inadecuados en la
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Tabla 1. Taxonomia para medir la fortaleza de la recomendacion (SORT).

Amitriptilina y cefalea tensional cronica

Fuerza de s
recomendacion Definicifin
A Recomendacion basada en evidencias de estudios consistentes y de buena
calidad orientados a los pacientes " )
B Recomendacion basada en evidencias aportadas por estudios

inconsistentes o de una calidad limitada, orientados a los pacientes "

Recomendacion basada en el consenso, la practica comun, la opinién,
C las evidencias orientadas a la enfermedad ®, o en series de casos para
estudios de diagnostico, tratamiento, prevencion o monitorizacion

(1) Los resultados orientados al paciente consideran a éste como su objetivo —reduccion de la mortalidad y
la morbilidad, mejoria de los sintomas, mejor calidad de vida, menos costes-.
(2) Los resultados orientados a la enfermedad comprenden resultados intermedios, histopatologicos, fisio-
logicos y otros sustitutivos o potencialmente utiles para mejorar la calidad del paciente (azicar en sangre,
presion arterial, etc.) que pueden o no reflejar la mejoria real del paciente.

Tabla 2. Niveles de evidencia cientifica.

Calidad del estudio

Tratamiento/prevencion/
monitorizacion

Pronéstico

Nivel 1 —evidencia
de estudios de buena
calidad orientados al
paciente

I Diagnéstico
|
n

-RS/ metaanalisis de
estudios de gran calidad
-Estudio de cohortes con
diagnosticos de gran calidad

-RS/metaanalisis de ECR con
hallazgos consistentes

-ECR de gran calidad

-“Todos o ninguno” ( All-or-none )*

-RS/metaanalisis de estudios
de cohortes de gran calidad
-Estudio de cohortes
prospectivo con un buen
seguimiento

Nivel 2 —evidencia de
estudios de calidad
limitada orientados al
paciente

-RS/metaanalisis de estudios
de baja calidad o estudios
con hallazgos inconsistentes
-Estudio de cohortes o de
casos y controles de baja
calidad

-RS/metaanalisis de ensayos
clinicos de baja calidad o de
estudios con hallazgos
inconsistentes

-Ensayo clinico de baja calidad
-Estudio de cohortes

-Estudio de casos y controles

-RS/metaanalisis de estudios
de cohortes de baja calidad o
con resultados inconsistentes
-Estudio de cohortes
retrospectivo o prospectivo
con un pobre seguimiento
-Estudio de casos y controles
-Serie de casos

l

Nivel 3 —otra evidencia

monitorizacion

-Guias de consenso, extrapolacion de estudios, practica comun, opinion, evidencia orientada a
la enfermedad, serie de casos para el estudio del diagndstico, el tratamiento, la prevencion o la

RS= revision sistematica; ECR= ensayo clinico randomizado.
* Todos o ninguno: el tratamiento causa un importante cambio en los resultados (como los antibioticos en la meningitis o la cirugia en la apendi-
citis).

Tabla 3. Consistencia de los estudios.

-La mayoria de los estudios llegan a conclusiones similares o como minimo coherentes’

favor de la recomendacion

Consistente | (coherencia significa que las diferencias son explicables)
-Los metaanalisis y las RS de gran calidad apoyan la recomendacién ‘|
-Resultados considerablemente distintos entre los diferentes estudios y ausencia de coherencia |
Inconsistente | -Si existen RS o metaanalisis de gran calidad, éstos no encuentran una evidencia consistente a |
J

RS= revision sistematica.
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Tabla 4. Estudios de niveles I y 2 que analizan el uso de la amitriptilina en el tratamiento profilactico de la

cefalea tensional crénica.

Autores y aiio Revista Evidencia Cientifica
Bendtsen y Jensen (2000) Cephalalgia Nivel 1
Mitsikostas y cols. (1997) Acta Neurol Scand Nivel 1
Bendtsen y cols. (1996) J Neurol Neurosurg Psychiatry Nivel 1
Pfaffenrath y cols. (1994) Cephalalgia Nivel 1
Nappi y cols. (1990) Headache Nivel 1
Bettucci y cols. (2006) J Headache Pain Nivel 2
De Tommaso y cols. (2005) Neurol Sci Nivel 2
Rampello y cols. (2004) Neuropsychobiology Nivel 2
Holroyd y cols. (2001) JAMA Nivel 2
Gobel y cols. (1994) Pain Nivel 2

seleccion de la muestra, definicion imprecisa de los grupos
de estudio, descripcion inadecuada de las variables ana-
lizadas, o incompleta y/o inadecuada presentacion de los
resultados obtenidos en el estudio. También se descartaron
articulos con un nivel de evidencia cientifica 3.

Después de este analisis pormenorizado resultoé en un
total de 10 articulos pertinentes. Estos articulos fueron
analizados de forma critica y clasificados segtin su nivel
de evidencia cientifica. Este analisis revelo la existencia
de 5 articulos con nivel de evidencia cientifica 2 y otros 5
articulos con nivel de evidencia cientifica 1 (tabla 4).
Atendiendo a los principios de la Odontologia basada en
la evidencia, el analisis de los resultados reveld una fuerza
de recomendacion de tipo A a favor del uso de la AMT
en el tratamiento de la CTC.

Discusion

Actualmente se considera que la CTC est4 relacionada con
una alteracion en la recaptacion de la serotonina (SHT).
En los pacientes con CTC se ha podido comprobar una
mayor recaptacion de esta amina y por consiguiente, una
menor concentracion en el plasma y en las plaquetas.
Aunque se desconoce el mecanismo exacto de acciéon por
el cual los antidepresivos triciclicos, en especial la AMT,
son eficaces en el tratamiento profilactico de la CTC,
la inhibicién de la recaptacion de la serotonina ha sido
considerada como un importante factor responsable de
su actividad terapéutica (12-14). Este hecho ha incitado
a estudiar el efecto de diferentes inhibidores selectivos
de la serotonina como la ritanserina, la buspirona o el
citalopram, entre otros (8, 12, 13, 15-17).

Nappi y cols. (12) compararon la eficacia de la AMT con
la ritanserina -un antagonista selectivo de los receptores
5-HT2 de larga duracion- en pacientes en los que coexistia
un cuadro de depresion con uno de CTC. De los resultados
del estudio concluyeron que los dos farmacos eran efica-
ces en la reduccion del dolor. No registraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos excepto en el
primer mes de tratamiento en el que el grupo AMT consu-
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mid menos analgésicos que el grupo ritanserina (p<0.005).
Los resultados son muy similares cuando se contrasta la
AMT con la buspirona que es otro agente que interacciona
selectivamente con una zona distinta de los receptores de la
serotonina, concretamente con la 5-HT1A (15). Rampello
y cols. (13) realizaron un estudio randomizado en el que
obtuvieron que la AMT era mas eficaz que el citalopram
-un inhibidor selectivo de la recaptacion de esta amina que
posee una mayor tolerancia que la AMT-en el tratamiento
profilactico de la CTC. No obstante, se registraron mas
efectos adversos en el grupo tratado con AMT que en el
tratado con el otro farmaco. Estos fueron especialmente
destacables en la primera semana del tratamiento y fue-
ron disminuyendo gradualmente en ¢l resto del periodo
de seguimiento. Aquellos pacientes que no respondieron
satisfactoriamente a la monoterapia (AMT o citalopram)
consiguieron una reduccion significativa -tanto de la inten-
sidad como de la frecuencia de los ataques- cuando ambos
farmacos se administraron conjuntamente (13). Bendtsen
y cols. concluyeron en varias publicaciones (8, 16, 17) que
la AMT reducia significativamente la clinica de la CTC al
compararlo con un grupo placebo. Sin embargo, no ob-
tuvieron ninguna mejoria clinica significativa en aquellos
pacientes con CTC a los que se les habia administrado
citalopram. Estos autores (16), asi como Gébel y cols (5),
observaron que la AMT ademas era capaz de disminuir
de una manera significativa el dolor a la palpacién de la
musculatura pericraneal.

De los resultados de todos estos estudios (8, 12, 13, 15-17)
se deduce que, puesto que los antidepresivos triciclicos
fueron mas efectivos que los inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina en el control del dolor cro-
nico, el efecto de la AMT no puede ser explicada solo por
su accion serotoninérgica, sino que posiblemente esté tam-
bién relacionada con su amplio espectro farmacodinamico
(accion adrenérgica, colinérgica e histaminérgica). Por
otro lado, la eficacia del tratamiento combinado (AMT
y citalopram) que obtuvieron Rampello y cols. (13) en su
estudio podria explicarse por el hecho de que es probable
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que ambas sustancias actien sinérgicamente potenciando
la transmision serotoninérgica.

De acuerdo con la hipdtesis de Bendtsen y Jensen (16), el
dolor a la palpacion de la musculatura pericraneal puede
iniciar un circuito autoperpetuante en el cual los estimulos
aferentes nociceptivos prolongados provenientes de los
tejidos miofasciales afectados causan una sensibilizacién
central a nivel del cuerno dorsal del nticleo del trigémino.
Esto provocara una sensibilizacion supraespinal y una
mayor estimulacion de las areas corticales nociceptivas,
lo que contribuira a incrementar la actividad muscular
pericraneal y los estimulos dolorosos aferentes. Basandose
en esta teoria, de Tommaso y cols. (18) llevaron a cabo
un estudio de casos y controles en el que concluyeron que
tanto el tratamiento a nivel central (AMT) como a nivel
periférico (férula oclusal) eran capaces de interrumpir
este circuito y mejorar la sintomatologia de la CTC. Por
otro lado, registraron una reduccion del dolor a la pal-
pacién muscular pericraneal estadisticamente superior
en aquellos pacientes tratados con una férula oclusal
que en aquellos que lo fueron con AMT. Hubiera sido
interesante que estos autores (18) se hubieran planteado
combinar ambos abordajes terapéuticos puesto que los
resultados probablemente hubieran sido superiores a los
que se obtuvieron por separado.

Algunos autores (19-21) han sugerido que la duracion
del ultimo periodo de supresion exteroceptiva (ES2) de
la actividad del musculo temporal esta disminuido en los
pacientes con CTC y que el ES2 esta parcialmente con-
trolado por los mecanismos neuronales serotoninérgicos.
Los resultados de una de las investigaciones publicadas
por Bendtsen y cols. (17) en el que valoraron el efecto de
la AMT y el citalopram en la CTC, demostraron que solo
la AMT reducia de una manera significativa el ES2. Sin
embargo, Gobel y cols. (5) no pudieron detectar ninguna
correlacion entre la duracion del ES2 y el tratamiento de
la CTC con AMT. De todos modos, son numerosos los es-
tudios (17, 22-24) que han cuestionado la importancia del
ES2enla CTC ya que no han encontrado una correlacion
significativa entre la duracion del ES2 y las caracteristicas
clinicas de este tipo de cefalea.

A pesar de que los antidepresivos triciclicos -especialmente
la AMT- se consideran la primera linea en el tratamiento
profilactico de la CTC, las terapias conductuales, las
técnicas de relajacion, el biofeedback y el control del
estrés también se utilizan en el manejo de este tipo de
patologia. Holroyd y cols. (25) efectuaron un estudio en
el que valoraron la posibilidad de que la terapia conduc-
tual intensificase los resultados obtenidos con la AMT
en la CTC. Para ello evaluaron los efectos por separado
o combinados de la AMT y de las técnicas de control del
estrés. Los resultados revelaron que ambos tratamientos,
solos o combinados, eran efectivos tanto en la reduccién
de la intensidad y de la frecuencia de las cefaleas como en
el consumo de analgésicos. Sin embargo, la combinacion
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de las dos terapias proporcionoé una reduccion significativa
(>50%) de la frecuencia de las cefaleas en una mayor pro-
porcidn de pacientes (2/3) que en los grupos que recibieron
monoterapia (1/3). Aunque este hallazgo sugiere que la
terapia combinada puede mejorar los resultados obtenidos
con la monoterapia, lo cierto es que no se observo ninguna
ventaja estadisticamente significativa en relacion al resto
de las variables analizadas. En el grupo en el que solo se
aplicaron las técnicas de control del estrés la reduccion
de los sintomas no fueron evidentes hasta la evaluacion
efectuada a los 6 meses.

La eficacia de la AMT en la profilaxis de la CTC no se
hace evidente hasta las 2-3 semanas del inicio de la tera-
pia. Este hecho suscita un impacto psicoldgico negativo
en el paciente durante las primeras fases del tratamiento.
La tizanidina es un o2 agonista que actia como un rela-
jante muscular central pero que también tiene un efecto
antinociceptivo. Varios ensayos clinicos propugnan que
la tizanidina es un prometedor farmaco adicional en la
profilaxis de las cefaleas cronicas. Sin embargo, no esta
justificado su uso como monoterapia (26, 27). En el estu-
dio de Bettucci y cols. (28), la combinacion de la tizanidina
con la AMT proporciond una reduccion significativa de
la frecuencia, la intensidad y la duracion de los sintomas
durante el primer mes del tratamiento al compararla
con la AMT sola. Al final del tratamiento (90 dias) no
se comprobaron diferencias significativas entre ambas
terapias. Por lo tanto, la combinacién de ambos farmacos
permitié una mejoria inmediata de la calidad de vida de
estos pacientes que fue mesurada mediante el cuestionario
HIT6 (28). Sin embargo, cabe destacar algunas deficiencias
en el disefio metodologico de esta investigacion como el
tamaiio reducido de la muestra y el no cegamiento de los
investigadores.

La amitriptilinoxida es un antidepresivo con efecto sedante
que tiene efectos sobre los sistemas noradrenérgicos, se-
rotoninérgicos y anticolinérgicos en el SNC similares a la
AMT. En el estudio de Pfaffenrath y cols. (14) se comparo
la eficacia y la tolerancia de este farmaco con la AMT
(tomada como farmaco de referencia) y un placebo. No
se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los tres grupos con respecto a la disminucion de la
intensidad, al producto de la duracion por la frecuencia de
las cefaleas ni a los efectos adversos. Sin embargo, algunos
autores (5) han criticado los resultados de este estudio ya
que han considerado que los parametros que se utilizaron
para valorar el efecto de dichos farmacos tenian muy poco
poder discriminativo. ,

Los inhibidores selectivos de la serotonina han mostrado
una mayor tolerancia que la AMT aunque por lo general,
los efectos secundarios indeseables (xerostomia, somno-
lencia, nauseas, ganancia de peso o aumento del apetito,
alteraciones del suefo, vértigos, mareos, taquicardia o
dolor abdominal, etc.) suelen ser de caracter leve o decre-
cer gradualmente con el tiempo (12-15, 28). No obstante,
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cuando se ha comparado la AMT con un placebo, se ha
visto que no habia diferencias entre ambas en la mayoria
de los efectos adversos asociados a los antidepresivos
triciclicos; excepto en la xerostomia o la somnolencia
que fueron mas destacadas en el grupo AMT (5, 25). Po-
siblemente estos datos se deban a que las dosis de AMT
administradas en el tratamiento profilactico de la CTC
son relativamente bajas. La posologia aconsejada oscila
entre 10y 100 mg en una dosis tnica antes de ir a dormir.
El tratamiento se inicia a dosis bajas (entre 10 y 25 mg/
dia) y se va aumentando gradualmente hasta obtener
una disminucién considerable o la total desaparicion de
los sintomas que presente el paciente (12-16,18). Esta
contraindicada su prescripcion durante el periodo de
recuperacion inmediato del infarto agudo de miocardio.
Debe ser utilizada con suma precaucion en los pacientes
con alteraciones cardiovasculares, crisis convulsivas,
glaucoma, disfuncién hepatica, renal o prostatica y no se
recomienda su uso durante el embarazo (5).

Conclusiones

Se asume que la CTC es una entidad nosologica dificil de
tratar puesto que su etiologia continua sin estar comples-
tamente esclarecida. Por lo tanto, pese a que no siempre
se han obtenido resultados estadisticamente significativos
en todos los parametros clinicos valorados, se puede
considerar que la AMT (10-100mg/dia) se muestra eficaz
en el tratamiento profilactico de la CTC. No obstante, la
combinacién de ésta con otros farmacos o con terapias
conductuales puede proporcionar una mayor eficacia
terapéutica. Las dosis de AMT administradas en el trata-
miento de la CTC son bajas por lo que la mayoria de los
pacientes toleran bien la medicacion y los efectos adversos
son poco relevantes.
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