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Resumen
Introducción: tanto en las mujeres con cáncer de mama y cáncer ginecológico como en los hombres con carcinoma prostático, los sofocos, la 
astenia y el insomnio son síntomas frecuentes y molestos que alteran la calidad de vida.

Objetivo: evaluar la eficacia del aporte de triptófano como tratamiento de los sofocos, la astenia y el insomnio en pacientes con cáncer de 
próstata, de mama y cervicouterino. 

Materiales y métodos: estudio de intervención sin grupo de control en el Servicio de Oncología Radioterápica del HUCA, en el período de julio 
de 2018 a julio de 2019. Se incluyeron en total 60 pacientes con cáncer de próstata, de mama y cervicouterino que habían recibido tratamiento 
con radioterapia y hormonoterapia, y que presentaban sofocos, astenia e insomnio. Se administraron 3 g de L-triptófano al día.

Resultados: se reportan un aumento significativo del valor del triptófano sérico al final del estudio (p < 0,001) y una disminución significativa de 
las puntuaciones de los síntomas estudiados; aunque no hemos hallado ninguna significación estadística entre ellos, sí se aprecia una mejoría 
significativa de cada uno de los  síntomas, así como una mejoría de la calidad de vida (p < 0,001).

Conclusiones: el estudio actual sugiere que, en los pacientes con cáncer de mama, de próstata o cervicouterino y síntomas de sofocos, astenia 
e insomnio, el aporte de triptófano como suplemento nutricional se tolera bien, mejora la calidad de vida y puede asociarse a una mejoría de 
los valores obtenidos en las escalas de los síntomas referidos, aunque no se demuestra ninguna relación estadísticamente significativa con la 
elevación del triptófano en sangre. 
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Abstract
Introduction: in women with breast cancer and gynecologic cancer, as well as in men with prostate carcinoma, hot flashes, asthenia, and 
insomnia are common and bothersome symptoms that impair quality of life.

Objective: to evaluate the effectiveness of tryptophan intake as a treatment for hot flushes, asthenia, and insomnia in patients with prostate, 
breast, and uterine cervical cancer. 

Materials and methods: intervention study without a control group at the HUCA Radiation Oncology Service, from July 2018 to July 2019. 
A total of 60 patients with prostate, breast, or uterine cervical cancer who had received treatment with radiotherapy and hormone therapy, and 
who presented with hot flushes, asthenia, and insomnia were included. L-tryptophan was administered at a dose of 3 g per day.

Results: a significant increase in serum tryptophan levels at the end of the study (p < 0.001) and a significant decrease in the scores of the 
study symptoms were reported. Although statistical significance was not found, a significant improvement in each symptom was observed, as 
well as an improvement in quality of life (p < 0.001).

Conclusions: the study suggests that, in patients with breast, prostate, or uterine cervical cancer, and symptoms such as hot flushes, asthenia, and 
insomnia, the administration of tryptophan as a nutritional supplement is well tolerated, improves quality of life, and is associated with improvement 
in the scale scores of the symptoms of interest, although no statistically significant relationship with increased blood tryptophan levels was found. 
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INTRODUCCIÓN

En los pacientes con patologías oncológicas como el cáncer 
de mama, el cáncer cervicouterino o el cáncer de próstata, el 
tratamiento sistémico o local condiciona una alteración hormo-
nal que produce con gran frecuencia efectos secundarios, como 
sofocos, insomnio y astenia, que alteran de forma significativa la 
calidad de vida.

Los tratamientos actuales para estos síntomas en los pacientes 
con cáncer tienen sus limitaciones ya que las terapias farmacoló-
gicas están contraindicadas en los cánceres hormonodependientes 
(1), además de estar asociadas a efectos secundarios bastantes 
molestos.  Por otro lado, las terapias alternativas y el abordaje psi-
coterapéutico carecen de ensayos clínicos controlados. 

El mecanismo fisiológico de los sofocos no está del todo cla-
ro, aunque existen pruebas que muestran una reducción de los 
niveles de serotonina (2); de hecho, los inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina son útiles para aliviar los síntomas 
vasomotores (3,4). También se relacionan con cambios en algu-
nos neuroquímicos, como el estrógeno, la norepinefrina, el péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina y la glucosa (5), y con la 
participación de alteraciones termorreguladoras. 

En  los pacientes con cáncer, el insomnio no ha recibido mucha 
atención a pesar de ser uno de los síntomas más comunes (6), que 
afecta al 40-60 % de los enfermos según varios autores (7). Savard 
y Morín afirman que más del 50 % de los pacientes oncológicos 
presentan problemas de sueño que perduran años después de 
finalizar el tratamiento (8), siendo este un problema crónico para los 
pacientes y las familias. Existe evidencia de que en la fisiopatología 
de diversas afecciones neurológicas que incluyen  trastornos del 
sueño se ven involucradas anomalías en las acciones mediadas por 
la serotonina, la melatonina y el triptófano (9). Silber y Schmitt, en 
una revisión, sugieren que el triptófano podría mejorar los trastornos 
del sueño en los adultos, al aumentar la serotonina cerebral (10). 
Las pacientes con cáncer de mama son las que se asocian a un 
mayor nivel de insomnio, con una prevalencia entre el 38 % y el 
61 % (11). Los síntomas vasomotores de la menopausia, como los 
sofocos, referidos por el 40-70 % de las supervivientes del cáncer 
de mama (12), pueden contribuir a la incidencia del insomnio. 

Aunque no encontramos estudios donde se use el triptófano 
como tratamiento del insomnio en pacientes con cáncer, sí los 
hay para los trastornos del sueño de pacientes no oncológicos, 
a los que se han administrado dosis de entre 1 y 5 g al día (13-
16), observándose un efecto significativo sobre el sueño en el 
tratamiento crónico del insomnio severo (13,14).

En los pacientes con cáncer, la astenia es uno de los síntomas 
con mayor prevalencia, de manera que el 95 % de los pacientes 
oncológicos que reciben tratamiento presentan astenia en mayor 
o menor grado (17). Al igual que en el caso de los sofocos, los 
mecanismos fisiopatológicos implicados en la aparición de la 
astenia relacionada con el cáncer no están completamente acla-
rados. Probablemente estén relacionados con una alteración de la 
regulación de varios sistemas y con la asociación de varios facto-
res contribuyentes. Entre los mecanismos descritos se encuentran 
las alteraciones de la regulación de la serotonina, la disfunción 

del eje hipotalámico-hipofisario-adrenal, las alteraciones del ritmo 
circadiano y la alteración de la regulación de las citoquinas (18).

Como hemos comentado previamente, la vía serotoninérgica 
está involucrada de alguna manera en la aparición de los tres 
síntomas mencionados. Los bajos niveles de serotonina se han 
asociado a problemas del sueño, dolor, ansiedad, depresión, sofo-
cos, estados agresivos y migrañas (19,20).

La serotonina ingerida por vía oral no se incorpora a las vías 
serotoninérgicas del sistema nervioso central ya que no cruza 
la barrera hematoencefálica. Sin embargo, el triptófano, que es 
un aminoácido esencial de la síntesis de proteínas y el precursor 
del neurotransmisor serotonina y de otros  metabolitos, como la 
melatonina, la quinurenina y la niacina, sí puede cruzar la barrera 
hematoencefálica. Una vez en el sistema nervioso central (SNC) 
se convierte en 5-hidroxitriptófano (5-HTP) y luego se descar-
boxila en serotonina (21). Se ha observado que la reducción de 
los niveles de triptófano se correlaciona con una reducción de los 
niveles de serotonina (22).

El triptófano se obtiene de la dieta en cantidades suficientes 
para la síntesis de la serotonina y otros compuestos (23) y, dado 
que es un componente natural de la dieta, puede usarse sin 
complicaciones (24,25), teniendo una toxicidad baja, sin efectos 
adversos asociados (25-27).

El presente estudio se basa en la suplementación dietética 
con L-triptófano de pacientes con cáncer de próstata, de mama 
o cervicouterino con el objeto de mejorar la calidad de vida de los 
mismos al disminuir la frecuencia de los sofocos, el insomnio y la 
astenia. Después de una búsqueda bibliográfica exhaustiva por 
parte de nuestro grupo de trabajo, no se han encontrado estudios 
donde se analice el efecto del triptófano como tratamiento de 
los síntomas descritos en pacientes con cáncer.

MATERIALES Y MÉTODOS

Ensayo clínico abierto, sin grupo de control, realizado en el Ser-
vicio de Oncología Radioterápica del Hospital Universitario Central 
de Asturias en el período comprendido desde julio de 2018 hasta 
julio de 2019. Tanto el proyecto de investigación como la hoja de 
consentimiento informado fueron aprobados por el Comité de 
Ética de la Investigación del Principado de Asturias.

Se calculó que el tamaño muestral sería de 60 pacientes, 
considerando un nivel de confianza del 95 %, una potencia del 
80 %, una diferencia de medias a detectar de 8 y una desviación 
estándar, con respecto a la diferencia obtenida de un estudio 
piloto previo, de 20 pacientes, el número de pares mínimo, con-
siderando un posible ajuste de las pérdidas del 15 %. Este cálculo 
se llevó a cabo con el programa Epidat, versión 4.2.

Los sujetos fueron entrevistados por primera vez por el autor, 
quien determinó si cumplían los criterios de selección. Los parti-
cipantes del estudio se reclutaron de acuerdo con los siguientes 
criterios de inclusión: 

–	 Mayores de 18 años. 
–	 Con diagnóstico de cáncer de próstata, de mama o  cervi-

couterino.
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–	 Habiendo recibido tratamiento oncológico con radioterapia 
y/o hormonoterapia.

–	 Que presentasen sofocos, astenia e insomnio.
–	 Valores de triptófano en sangre por debajo de la media del 

rango de referencia. 
Los criterios de exclusión fueron: 
–	 Que estuvieran recibiendo tratamiento con antidepresivos 

que afectaran al metabolismo de la serotonina.  
–	 Que estuviesen tomando algún suplemento o tratamiento 

para los sofocos, la astenia y el insomnio.
–	 Que no estuviesen dispuestos a participar y no firmasen el 

consentimiento informado.
–	 Que no tuvieran la capacidad de cumplir las pautas. 
Como criterios de retirada del estudio se consideraron los valo-

res de triptófano en sangre > 95 ng/ml durante el seguimiento.
Se recogieron los datos de los pacientes (edad, sexo, patolo-

gía). A todos los sujetos incluidos en el estudio se les administró 
L-triptófano: 1 sobre de 3 g al día durante 4 meses como mínimo. 
Debido a que no se han encontrado en la literatura estudios donde 
se utilice el L-triptófano en pacientes con cáncer, la intervención y 
su dosis se basaron  en los hallazgos de estudios previos acerca 
de la dosis de triptófano en otros escenarios clínicos, como en el 
tratamiento de los trastornos del sueño, usando como referencia 
los estudios con dosis de entre 1 y 5 g/día (14-17). El suplemento 
fue proporcionado por el laboratorio Nutrición Médica.

Se  realizaron las siguientes evaluaciones: analítica de sangre 
del triptófano libre en el momento basal y, luego, mensualmente 
durante 3 meses consecutivos. El  valor de referencia del triptó-
fano en sangre utilizado fue de 30-95 ng/ml. Las muestras de 
sangre periférica se obtuvieron mediante técnicas estándar de 
venopunción, en tubos Vaccutainer que contenían EDTA.K3 como 
anticoagulante. Después de la centrifugación se desproteinizó 
una alícuota de 400 µL de las muestras de plasma sanguíneo 
con ácido sulfosalicílico, después de añadir 100 µL de n-Leu 
como patrón interno. Se utilizó un analizador de aminoácidos Bio-
chrom (Biochrom Ltd, Cambridge, Reino Unido) en el laboratorio 
de bioquímica clínica del HUCA para separar los aminoácidos 
libres presentes en la muestra. El control del plasma ClinCheck 
para aminoácidos (de Recipe Chemicals + Instruments GmbH, 
Múnich, Alemania) también se procesó en cada ejecución, como 
material de control de calidad interno, certificado según la norma 
ISO 13485, para verificar el rendimiento del análisis

.

Se aplicaron cuestionarios para cada síntoma tanto al inicio 
como al final del estudio. Los sofocos se midieron mediante el 
cuestionario del estudio ESCAPA. Este cuestionario, que recoge 
4 dimensiones —síntomas, temporalidad, estado de ánimo y 
actividad diaria—analiza además por separado el impacto de los 
sofocos en la vida diaria (pregunta 19) (28). La astenia se midió 
mediante el cuestionario Perform, que mide las percepciones de 
la astenia de los pacientes oncológicos, en su versión adaptada 
para la población española, que contiene 12 ítems distribuidos 
en 3 dimensiones: actividades habituales (4 ítems), actitudes y 
creencias (4 ítems), y limitaciones físicas (4 ítems); en su diseño, 
las puntuaciones altas conllevan mejores  resultados (29). Para el 
insomnio se empleó el cuestionario ISI 81, que mide el índice de 

gravedad del insomnio a través de la percepción del propio pacien-
te. Este cuestionario consta de 7 ítems que miden las dificultades 
para conciliar el sueño, las dificultades para mantener el sueño 
y despertar por la mañana, la satisfacción con el sueño actual, la 
interferencia con el funcionamiento diario, la perceptibilidad del 
deterioro atribuido al problema del sueño y el grado de angustia 
o cansancio causado por el problema del sueño (30-32). Para 
evaluar la calidad de vida se aplicó el cuestionario WHOQOL-BREF  

validado en España, que se centra en la calidad de vida percibida 
por el paciente y ofrece una puntuación global de la calidad de 
vida y puntuaciones de las áreas y las facetas que la componen. 
Consta de 26 ítems que evalúan 4 dimensiones: salud física, salud 
psicológica, relaciones sociales y ambiente. Las puntuaciones más 
altas indican una mejor calidad de vida (33-35).

Se evaluaron los posibles efectos adversos haciendo pregun-
tas abiertas a los participantes: por ejemplo, “¿Ha tenido algún 
problema o efecto secundario desde que toma el suplemento de 
L-triptófano (como síntomas  gastrointestinales o cualquier otro 
problema)?”.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Se realizó un análisis descriptivo de cada variable recogida, pro-
porcionando medidas de posición y medidas de dispersión para 
las variables de tipo cuantitativo, y distribuciones de frecuencias 
absolutas y relativas para las de tipo cualitativo. 

Se valoraron los cambios entre el inicio y el final del tra-
tamiento a través del test de la t de Student para muestras 
relacionadas —previa comprobación de la hipótesis de norma-
lidad— cuando las variables estudiadas eran cuantitativas, y 
con el test de Madansky cuando eran cualitativas. 

Se estudiaron las correlaciones entre variables cuantitativas 
a través del coeficiente y el test de correlación de Spearman en 
caso de incumplimiento de la hipótesis de normalidad. 

El nivel de significación empleado fue de 0,05.  
El análisis estadístico se efectuó mediante el programa R 

(R DevelopmentCoreTeam), versión 3.4.4 (36).

RESULTADOS

Se incluyen en el estudio 60 pacientes, 37 (61,6 %) hombres y 
23 (38,3 %) mujeres. Se obtiene la siguiente distribución de fre-
cuencias por patología: cáncer de próstata 36 (60 %), cáncer de 
mama 13 (21,6 %), cáncer cervicouterino 11 (18,3 %). La edad 
media fue en los hombres de 70,8 (8,1) años y en las mujeres 
de 49,8 (6,8) años. 

Se evaluó la elegibilidad de un total de 60 individuos y se exclu-
yeron 3, de los cuales uno abandonó el estudio voluntariamente 
y 2 presentaron concentraciones de triptófano por encima de los 
valores normales (> 95 ng/ml) en las analíticas de seguimiento, 
por lo que fueron retirados del estudio. En total, 57 participantes 
completaron el estudio.

Al analizar los valores sanguíneos de triptófano observamos 
que todos los pacientes al inicio del estudio tenían niveles hemá-
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ticos de triptófano bajos o en el límite bajo de la normalidad (valor 
de referencia: 30-95 ng/ml), produciéndose un aumento signi-
ficativo de estos niveles durante el estudio, con una media final 
de 67,0 ± 15,4 en comparación con el valor basal 36,5 ± 11,9 
(p < 0,001), sin registrarse efectos secundarios asociados a la 
ingesta de 3 g de L-triptófano.

En relación con los sofocos, en el análisis de las cuatro dimen-
siones del cuestionario ESCAPA se muestra una mejoría signifi-
cativa de todas ellas, con una disminución de la media final con 
respecto a la basal (Tabla I). 

Analizando la pregunta 19 del cuestionario se objetiva que el 
80 % de los pacientes presentaban al inicio una afectación de la 
vida diaria moderada o muy alta, disminuyendo dicha percepción 
al 0 %, con un valor de p < 0,001 (Fig. 1). 

Con respecto al cuestionario ISI81 para el  insomnio, se obser-
vó una mejoría clínica de este síntoma, objetivándose que, de 
60 pacientes, 40 (66,7 %) presentaban insomnio moderado o 
grave al inicio del estudio y solo un paciente (1,7 %) presentó 
insomnio moderado al final del mismo, siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa (p < 0,001) (Tabla I). 

Del insomnio, en general, se puede decir que la puntuación 
media disminuyó a 7,3 ± 3,7 con respecto a la media registrada 
al inicio del estudio (16,1 ± 7,4; p < 0,001) (Tabla II).

Para la astenia, al analizar los resultados del cuestionario PER-
FOM se objetivó una mejoría de este síntoma cuando se compa-
raron los resultados del cuestionario final con los del inicial, con 
una  variación significativa en el  aumento de la media final, de 
49,1 ± 10,8, con respecto a la inicial, de 39,2 ± 18,3 (p < 0,001) 
(Tabla I).

Se comparó la diferencia de cada síntoma entre el momento 
basal y el final con la diferencia hallada en los valores de trip-
tófano entre la visita final y la basal, no hallándose diferencias 
significativas (Tabla III). 

Al analizar la influencia  del comportamiento de los síntomas 
estudiados al inicio del estudio en relación con la variable pato-

Tabla I. Evaluación del cambio de los 
síntomas en la visita final frente a la basal

Síntomas Inicio Final Valor p

Astenia 39,2 (18,3) 49,1 (10,8) < 0,001

Insomnio 16,1 (7,4) 7,3 (3,7) < 0,001

Síntomas 80,1 (16,8) 38,8 ( 15,4) < 0,001

Temporalidad 84,3 (15,8) 36,9 (13,7) < 0,001

Estado de ánimo 66,0 (18,6) 34,2 (11,4) < 0,001

Actividad diaria 65,4 (17,4) 32,5 (10,1) < 0,001

Media (DE).

Figura 1. 

Comparación de las respuestas del cuestionario de sofocos (Q19). ¿Hasta qué  
punto cree que los sofocos afectan a su vida diaria?

Tabla II.  Comparación de las sumas de todos los ítems del cuestionario de insomnio
Insomnio Ausencia n (%) Subclínico n (%) Moderado n (%) Grave n (%) Total n

Inicio 8 (14,04) 9 (15,79) 27 (47,37) 13 (22,81) 57

Final 26 (45,61) 30 (52,63) 1 (1,75) 0 (0,00) 57

Tabla III. Relación del triptófano con los síntomas (astenia, insomnio y sofocos)
Síntomas - Analítica según visitas R Valor p

Astenia final vs. inicial – Analítica de visita 3 vs. basal 0,051 0,707

Insomnio final vs. inicial – Analítica de visita 3 vs. basal -0,185 0,168

Síntomas finales vs. iniciales – Analítica de visita 3 vs. basal -0,050 0,713

Temporalidad final vs. inicial – Analítica de visita3 vs. basal -0,047 0,726

Estado de ánimo final vs. inicial – Analítica de visita 3 vs. basal 0,062 0,646

Actividad diaria final vs. inicial – Analítica de visita 3 vs. basal 0,170 0,207
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logía, no se obtuvo la significación estadística en ninguno de los 
casos (Tabla IV).

Las puntuaciones brutas obtenidas en la escala WHOQO-BREF se 
convirtieron a puntaciones transformadas (rango: 0-20), siguiendo 
las indicaciones del manual del WHOQOL-BREF, con el objetivo de 
permitir comparaciones entre las subescalas. Tal y como se refleja 
en la tabla V, el dominio de la salud física es el que registra un mayor 
nivel de satisfacción con la vida. Por el contrario, el nivel más bajo 
se obtuvo en el dominio de las relaciones sociales, resultando estas 
diferencias estadísticamente significativas (p < 0,001).

Respecto a la calidad de vida evaluada con el cuestionario 
WHOQOL-BREF, esta mejoró durante el desarrollo del estudio, 
objetivándose que existe una mejoría significativa de la calidad de 
vida al final del estudio (p < 0,001) (Tabla V, Fig. 2). Este hecho se 
reflejó en la disminución progresiva de las puntuaciones obtenidas 
en las 4 dimensiones estudiadas (salud física, salud psicológica, 
relaciones sociales y ambiente).

DISCUSIÓN

En nuestro estudio se pone de manifiesto que la administra-
ción de 3 gramos de L-triptófano como suplemento nutricional a 
pacientes con cáncer de próstata, de mama o cervicouterino, que 
habían recibido tratamiento con radioterapia y/o hormonoterapia, 
se asocia a una elevación del nivel de triptófano en sangre y a 
una mejoría de los valores de las escalas de sofocos, astenia e 
insomnio. Aunque no hemos hallado ninguna relación estadística-
mente significativa entre la elevación de los niveles de triptófano 
en sangre y el conjunto de los síntomas estudiados, sí se aprecia 

Tabla IV. Relación entre la evolución de los síntomas estudiados  
(astenia, insomnio y sofocos) y la patología

Variable Mamaria Prostática Cervicouterina Valor p

Astenia 29,85 (15,38) 43,97 (18,30) 34,91 (17,50) 0,074

Insomnio 19,46 (2,96) 14,29 (8,35) 18,10 (6,98) 0,098

Síntomas 77,40 (12,64) 79,86 (17,94) 84,09 (17,98) 0,469

Temporalidad 87,18 (14,28) 81,71 (16,41) 89,39 (15,41) 0,289

Estado de ánimo 66,92 (18,32) 62,36 (17,95) 76,82 (18,74) 0,077

Actividad diaria 62,82 (18,36) 65,28 (16,18) 69,32 (21,19) 0,352

Tabla V. Comparación entre el inicio  
y el final del cuestionario de calidad  

de vida WHOQOL-BREF
Dominios Inicio Final Valor p

Salud física 11,0 (2,2) 15,9 (1,7) < 0,001

Salud psicológica 8,9 (1,8) 14,5 (2,1) < 0,001

Relaciones sociales 7,3 (2,2) 13,7 (1,9) < 0,001

Ambiente 9,8 (1,8) 14,2 ( 1,1) < 0,001

Media (DE).

una mejoría significativa de cada uno de ellos; esto podría estar 
relacionado con el pequeño tamaño muestral y con otros posibles 
factores no recogidos en este estudio. 

No encontramos estudios científicos con iguales intereses 
que  los propuestos en esta investigación, dirigida a describir el 
comportamiento de los síntomas asociados a las neoplasias de 
mama, de próstata y cervicouterinas (sofocos, astenia, insomnio) 
en relación con la administración de triptófano a dosis de 1 sobre 
de 3 g al día durante 4 meses mínimo, siendo difícil para los 
autores establecer diferencias con otras investigaciones médicas 
similares. Por ello se amplió el abanico de comparación con otros 
estudios que habían incluido la administración de L- triptófano a 
pacientes no afectados de cáncer, pero que sí presentaban alguno 
de los síntomas que se monitorizaron en el actual estudio.

Nosotros observamos que todos los pacientes tenían inicialmente 
niveles bajos de triptófano libre en la sangre, lo que podría explicarse 
por un desequilibrio nutricional causado por la enfermedad de base 
y por los tratamientos oncológicos recibidos, que conllevarían una 
ingesta deficiente de triptófano, puesto que este aminoácido no pue-
de ser sintetizado directamente por el ser humano. De forma clara 
y significativa, observamos que el aporte de 3 g/día de L-triptófano 
produce un aumento  de los niveles de este aminoácido en sangre.

En cuanto a los efectos observados, la mayor modificación se 
aprecia en los sofocos, seguidos del insomnio y la astenia, demos-
trándose que el uso de 3 g de L-triptófano podría tener la capa-
cidad de disminuir estos síntomas en los pacientes con cáncer.

La mejoría significativa de los sofocos obtenida en nuestra serie 
podría explicarse por un aumento del nivel de serotonina a nivel 
cerebral, ya que la concentración de este neurotransmisor es direc-
tamente proporcional a la concentración de triptófano en el plasma. 
Se ha demostrado que el uso de antidepresivos mejora los síntomas 
de sofocos en las mujeres con cáncer de mama, pero aumenta el 
riesgo de cáncer de mama (37-39). La suplementación de L-trip-
tófano tendría la capacidad de aumentar la cantidad de serotonina 
disponible, produciendo un efecto similar a los ISRS sin los posibles 
inconvenientes asociados. Aunque Freedman (40) no demostró la 
mejoría de los sofocos en mujeres posmenopáusicas al administrar 
150 mg/día de 5-HTP, esto pudo deberse a que dicha dosis está en 
el extremo inferior del rango terapéutico, además de no recoger ni 
los niveles basales ni los finales de triptófano en la sangre.

La utilización del triptófano para los desórdenes del sueño se 
ha estudiado ampliamente. Spinweber observó que la adminis-
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tración de 3 g de L-triptófano había producido un descenso de la 
latencia de sueño (13). Hajak G., administrando triptófano en un 
rango de 1-5 g, reportó una acción significativa sobre el sueño 
al aumentar los niveles de melatonina en el plasma (14). Por su 
parte, Huether y cols. se cercioraron de que, tras una infusión de 
L-triptófano, aparece dependencia en relación con los niveles 
plasmáticos tanto de triptófano como de melatonina (16). Nues-
tros resultados también demuestran una mejoría del insomnio con 
el aporte de 3 g de triptófano pero, a diferencia de otros autores, 
nuestra muestra solo incluye pacientes con cáncer.

En nuestra serie también obtuvimos una mejoría significativa de 
la astenia, lo cual puede explicarse por el aumento del triptófano 
en sangre, ya que uno de los posibles mecanismos responsables 
de la astenia de los pacientes con cáncer es la alteración de 
los niveles de serotonina a nivel cerebral, debido a la actividad 
de citoquinas proinflamatorias como la interleuquina 1β (IL-1β), 
el interferón alfa (IFN-α), el IFN-γ y el TNF-α, producidas por la 
propia enfermedad y que alteran el metabolismo del 5-HT (18).

En relación con la calidad de vida evaluada con el cuestionario 
WHOQOL-BREF, se observa una mejoría significativa al final del 
estudio tanto de la salud física y psicológica como de las relacio-
nes sociales y ambientales, y esto es de gran importancia en los 
pacientes oncológicos.

Los resultados de este estudio indicaron que administrar trip-
tófano como suplemento nutricional durante 4 meses no produce 

ningún efecto adverso, por lo que el triptófano parece ser seguro 
y tolerarse bien. 

La presente investigación está claramente limitada al tratarse 
de un ensayo clínico abierto, sin grupo de control y con un tama-
ño muestral pequeño, que se agrava por la heterogeneidad de 
las tres patologías tumorales estudiadas, que condicionan tres 
submuestras con un “n” muy bajo para alguna de ellas. Además, 
la muestra corresponde a un único centro y una única región, 
por lo que no podemos excluir que existan características locales 
que hayan influido en los resultados. Esto hace necesaria una 
investigación multicéntrica para confirmar los hallazgos, que por 
lo tanto deben considerarse de naturaleza preliminar.  

CONCLUSIÓN

El estudio actual sugiere que en los pacientes con cáncer de 
mama, de próstata o cervicouterino, y  síntomas de sofocos, 
astenia e insomnio, el aporte de triptófano como suplemento 
nutricional se tolera bien, mejora la calidad de vida y puede aso-
ciarse a una mejoría de los valores de las escalas de los síntomas 
referidos, aunque no demuestra que exista una relación estadísti-
camente significativa con la elevación del triptófano en la sangre. 
Por ello, este estudio se debe considerar preliminar y se deberán 
realizar otros ensayos controlados. 

Figura 2. 

Comparación entre el inicio y el final del cuestionario de calidad de vida WHOQOL-BREF.



574 J. Peña Vivas et al.

[Nutr Hosp 2021;38(3):568-574]

BIBLIOGRAFÍA

1.	 Holmberg L, Anderson H. HABITS (hormonal replacement therapy after 
breast cancer--is it safe?), a randomised comparison: Trial stopped. Lancet 
2004;363:453-5. DOI: 10.1016/S0140-6736(04)15493-7

2.	 Berendsen HH. The role of serotonin in hot flushes. Maturitas 2000;36:155-64. 
DOI: 10.1016/s0378-5122(00)00151-1 

3.	 Weitzner MA, Moncello J, Jacobsen PB, Minton S. A pilot trial of paroxetine for 
the treatment of hot flashes and associated symptoms in women with breast 
cancer. J Pain Symptom Manage 2002;23:337-45. DOI:10.1016/S0885-
3924(02)00379-2

4.	 Kockler DR, McCarthy MW. Antidepressants as a treatment for hot flas-
hes in women. Am J Health Syst Pharm 2004;61:287-92. DOI: 10.1093/
ajhp/61.3.287

5.	 Carpenter JS, Gautam S, Freedman RR, Andrykowski M. Circadian rhythm of 
objectively recorded hot flashes in postmenopausal breast cancer survivors. 
Menopause 2001;8(3):181-8. DOI: 10.1097/00042192-200105000-00007

6.	 Beck SL, Schwartz AL, Towsley G, Dudley W, Barsevick A. Psychometric Evalua-
tion of the Pittsburgh Sleep Quality Index in Cancer Patients. J Pain Symptom 
Manage 2004;27(2):140-8. DOI: 10.1016/j.jpainsymman.2003.12.002

7.	 Portenoy RK, Itri IM. Cancer-related fatigue: guidelines for evaluation and 
management. Oncologist 1999;4(1):1-10. DOI: 10.1634/theoncologist.4-1-1

8.	 Savard J. Morin CM. Insomnia in the Context of Cancer: a review of a neglected 
problem. J Clin Oncol 2001;19:895-908. DOI: 10.1200/JCO.2001.19.3.895

9.	 Van Dalfsen JH, Markus CR. Interaction between 5-HTTLPR genotype and cogni-
tive stress vulnerability on sleep quality: effects of sub-chronic tryptophan admi-
nistration. Int J Neuropsychopharmacol 2015;18:1-9. DOI: 10.1093/ijnp/pyu057

10.	 Silber BY, Schmitt JA. Effects of tryptophan loading on human cognition, mood, 
and sleep. Neurosci Biobehav Rev 2010;34:387-407. DOI: 10.1016/j.neubio-
rev.2009.08.005

11.	 Davidson JR, MacLean AW, Brundage MD, Schulze K. Sleep disturbance in 
cancer patients. Soc Sci Med 2002;54(9):1309-21. DOI: 10.1016/S0277-
9536(01)00043-0

12.	 Harris PF, Remington PL, Trentham-Dietz A, Allen CI, Newcomb PA. Prevalence 
and treatment of menopausal symptoms among breast cancer survivors. J Pain 
Symptom Manage 2002;23(6):501-9. DOI: 10.1016/S0885-3924(02)00395-0

13.	 Spinweber  CL. L-tryptophan  administered  to  chronic  sleep-onset  insom-
niacs: late-appearing reduction of sleep latency. Psychopharmacology (Berl) 
1986;90(2):151-5. DOI: 10.1007/BF00181230

14.	 Hajak G, Huether G, Blanke J, Blomer M, Freyer C, Poeggeler A, et al. The  
Influence  of  Intravenous  L-tryptophan  on  Plasma  Melatonin  and  Sleep  in  
Men. Pharmacopsychiatry 1991;24(1):17-20. DOI: 10.1055/s-2007-1014427

15.	 Wyatt R, Kupfer D, Sjoerdsma A, Engelman K, Fram D, Snayder F. Effects of 
Ltryptophan (A natural sedative) on human sleep. The Lancet 1970;296:842-6. 
DOI: 10.1016/S0140-6736(70)92015-5

16.	 Huether G, Hajak G, Reimer B, Pooeggler M, Blomer M, Rodenbeck A, et al. The 
metabolic faste of infused L-tryptophan in men: possible clinical implications of 
the accumulation of circulating tryptophan and tryptophan metabolites. Psyco-
pharmacology 1992;109:422-32. DOI: 10.1007/BF02247718

17.	 Hofman M, Ryan JL, Figueroa-Moseley CD, Morrow GR. Cancer-related fatigue: 
The scale of the problem. Oncologist 2007;12(Suppl 1):4-10. DOI: 10.1634/
theoncologist.12-S1-4

18.	 Ryan JL, Carroll JK, Ryan EP, Mustian KM, Fiscella K, Morrow GR. Mecha-
nisms of cancer-related fa Mechanisms of cancer-related fatigue. Oncologist 
2007;12(Suppl 1):22-34. DOI: 10.1634/theoncologist.12-S1-22

19.	 Sandyk R. L-Tryptophan in neuropsychiatric disorders: a review. Intern J Neu-
roscience 1992;67:127-44. DOI: 10.3109/00207459208994781

20.	 Curcio JJ, Kim LS, Wollner D, Pockaj BA. The potential role of 5-Hydroxytryp-
tophan for hot flash reduction: a hypothesis. Altern Med Rev 2005;10:216-21.

21.	 Boman B. L-tryptophan: a rational anti-depressant and a natural hypnotic? 
Aust N Z J Psychiatry 1988;22:83-97. DOI: 10.1080/00048678809158946

22.	 Russo S, Kema IP, Fokkema MR, Boon JC, Willemse PHB, de Vries EGE, et al. 
Tryptophan as a link between psychopathology and somatic states. Psychosom 
Med 2003;65:665-71. DOI: 10.1097/01.PSY.0000078188.74020.CC

23.	 Young SN, Gauthier S. Tryptophan availability and the control of 5- 
hydroxytryptamine and tryptamine synthesis in human CNS. Adv Exp Med Biol 
1981;133:221-30. DOI: 10.1007/978-1-4684-3860-4_12

24.	 Moller SE. Pharmacokinetics of Tryptophan, Renal Handling of Kynurenine and 
the Effect of Nicotinamide in its Appearance in Plasma and Urine Following 
L-Tryptophan Loading of Healthy Subjects. European Journal of Clinical Phar-
macology 1981;21:137-42. DOI: 10.1007/BF00637514

25.	 Cynober L, Bier DM, Kadowaki M, Morris SM Jr, Elango R, Smriga M. Proposals 
for upper limits of safe intake for arginine and tryptophan in young adults and an 

upper limit of safe intake for leucine in the elderly. J Nutr 2016;146:2652S-4S. 
DOI: 10.3945/jn.115.228478

26.	 Hiratsuka CH, Fukuwatari T, Shibata K. Fate of Dietary Tryptophan in Young Japa-
nese Women. Int J Tryptophan Res 2012;5:33-47. DOI: 10.4137/IJTR.S10497

27.	 Shibui Y, Matsumoto H, Masuzawa Y, Ohishi T, Fukuwatari T, Shibata K, et 
al. Thirteen week toxicity study of dietary l-tryptophan in rats with a recovery 
period of 5 weeks. J Appl Toxicol 2018;38:552-63. DOI: 10.1002/jat.3562

28.	 Carballido J, Tisaire J, Perulero N. Development of a questionnaire to eva-
luate the impact of hot flashes in quality of life in patients with advanced 
prostate cancer. The ESCAPA study. Medicina Clínica 2008;130:561-7. 
DOI: 10.1157/13119976  

29.	 Rodríguez C, Gascón P, García-Mata J, Colomer R, Cassinello J, Carulla J, et al. 
Validation of a new questionnaire to assess the patient perception of cancer-re-
lated fatigue (CRF): the Perform Questionnaire (PQ). J Clin Oncol 2007;25(18 
suppl):19533. DOI: 10.1200/jco.2007.25.18_suppl.19533

30.	 Bastien CH, Vallières A, Morin CM. Validation of the insomnia severity index as a 
clinical outcome measure for insomnia research. Sleep Med 2001;2: 297-307. 
DOI: 10.1016/S1389-9457(00)00065-4

31.	 Fernández MJ, Rodríguez-Muñoz A, Vela-Bueno A, Olavarrieta-Bernardino S, 
Calhoun SL, Bixler EO, et al. The Spanish version of the Insomnia Severity 
Index: A confirmatory factor analysis. Sleep Medicine 2012;13:207-10. DOI: 
10.1016/j.sleep.2011.06.019

32.	 Savard MH, Savard J, Simard S, Ivers H. Empirical validation of the Insom-
nia Severity Index in cancer patients. Psychooncology 2005;14:429-41. DOI: 
10.1002/pon.860

33.	 WHO (World Health Organization) World Atlas of Aging, World Health Orga-
nization Center for Health development, WHO Press, Kobe; 1998. p. 1-138.

34.	 Skevington SM, Lotfy M, O’Connell KA. The World Health Organization’s WHO-
QOL-BREF quality of life assessment: Psychometric properties and results of 
the international field trial. A Report from the WHOQOL Group. Qual Life Res 
2004;13:299-310. 

35.	 Power M, Bullinger M, Harper A, The WHOQOL Group. The World Health 
Organization WHOQOL-100: tests of the universality of quality of life in 15 
different cultural groups worldwide. Qual Life Res 1999;18:495-505. DOI: 
10.1023/B:QURE.0000018486.91360.00

36.	 R Core Team. R: A language and environment for statistical computing. R Foun-
dation for Statistical Computing, Vienna, Austria; 2018. Disponible en: https://
www.R-project.org/.

37.	 Loprinzi CL, Kugler JW, Sloan JA, Mailliard JA, LaVasseur BI, Barton DL, et 
al. Venlafaxine in management of hot flashes in survivors of breast cáncer: a 
randomised controlled trial. Lancet 2000;356:2059-63. DOI: 10.1016/S0140-
6736(00)03403-6 

38.	 Barton DL, Loprinzi CL, Novotny P, Shanafelt T, Sloan J, Wahner-Roedler D, et 
al. Pilot evaluation of citalopram for the relief of hot flashes. J Support Oncol 
2003;1:47-51.

39.	 Pérez DG, Loprinzi CL, Barton DL, Pockaj BA, Sloan J, Novotny PJ, et al. Pilot 
evaluation of mirtazapine for the treatment of hot flashes. J Support Oncol 
2004;2:50-6.

40.	 Freedman RR. Treatment of Menopausal Hot Flashes with 5-hydroxytryptophan. 
Maturitas 2010;65(4):383-5. DOI: 10.1016/j.maturitas.2009.11.025

41.	 Yuwiler A, Brammer GL, Morley JE, Raleigh MJ, Flannery JW, Geller E. Short-
term and repetitive administration of oral tryptophan in normal men. Effects on 
blood tryptophan, serotonin, and kynurenine concentrations. Arch Gen Psy-
chiatry 1981;38:619-26. DOI: 10.1001/archpsyc.1981.01780310019001

42.	 Byerley WF, Judd LL, Reimherr FW, Grosser BI. 5-Hydroxytryptophan: a review 
of its antidepressant efficacy and adverse effects. J Clin Psychopharmacol 
1987;7:127-37. 

43.	 Shaw K, Turner J, Del Mar C. Tryptophan and 5-hydroxytryptophan for 
depression. Cochrane Database Syst Rev 2002(1):CD003198. DOI: 
10.1002/14651858.CD003198

44.	 Braverman ER. The Edge Effect: Achieve Total Health and Longevity with the 
Balanced Brain Advantage. Sterling Publishing Company, Inc; 2005. p. 154-67.

45.	 Meyers S. Use of neurotransmitter precursors for treatment of depression. 
Altern Med Rev 2000;5:64-71.

46.	 Freedman RR. Biochemical, metabolic, and vascular mechanisms in meno-
pausal hot flashes. Fertil Steril 1998;70(2):332-7. DOI: 10.1016/s0015-
0282(98)00137-x.

47.	 Hrboticky N, Lawrence A, Harvey A. Mestrual cycle effects on the metabolism 
of tryptophan loads. American Journal of Clinical Nutrition 1989;50:46-52. 
DOI: 10.1093/ajcn/50.1.46

48.	 Demish K, Bauer J, Georgi K. Treatment of severe chornic insomnia with Ltryp-
tophan and varying sleeping times. Pharmacopsychiatry 1987;20(6):245-8. 
DOI: 10.1055/s-2007-1017115


