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Los triptanes. Un avance sustancial en el
tratamiento agudo de la migrana

C. Roic

RESUMEN

SUMMARY

Los triptanes son farmacos con accién agonista sero-
toninérgica (5HT) de los receptores tipo 1B-D, que se
han demostrado eficaces en el alivio del dolor y de los
sintomas acompafantes de la crisis de migrafia. Los
receptores 5HT 1B-D estan presentes en las termina-
ciones trigémino-vasculares cerebrales, los vasos me-
ningeos y el ndcleo trigeminal del tronco cerebral. Su
activacion inhibe la vasodilatacién y el edema de las
arterias craneales, y la activacién de las neuronas
transmisoras del dolor del nicleo trigeminal.

Se analizan los pardmetros farmacocinéticos de los
triptanes (suma, nara, zomi, riza, almo) y su eficacia
clinica a partir de los resultados del metaandlisis
publicado en Lancet (2001). Todos los triptanes son
mas efectivos que los tratamientos clasicos como la
ergotamina y ocasionan alivio del dolor en el 60-
80% de las crisis tratadas. La eficacia del rizatriptan,
el almotriptan y el eletriptan (80mg) es mayor que la
del sumatriptan. El sumatrptdn es el Unico que se
presenta también en formulacién parenteral.

Los triptanes por su accién vasoconstrictora coronaria,
aunque pequena, estan contraindicados en pacientes
con coronariopatia y/o hipertension arterial no contro-
lada. Deben asociarse con cautela con farmacos inhi-

Triptans are medicinal products with a serotoniner-
gic (5HT) agonist action for 1B-D type receptors that
have proven efficacy in the relief of the pain and
symptoms accompanying migraine crises. The 5HT
1B-D receptors are present in the brain trigeminal-
vascular terminations, the meningeal vessels and
the trigeminal nucleus of the brain stem. Their
activation inhibits vasodilatation and edema of cra-
nial arteries, and activation of the pain transmitting
neurons of the trigeminal nucleus.

An analysis was made of the pharmacokinetic para-
meters of triptans (suma, nara, zolmi, riza, almo) and
their clinical efficacy on the basis of the results of a
meta-analysis published in Lancet (2001). All the
triptans were more effective than classic treatments
such as ergotamine and bring about pain relief in 60-
80% of the crises treated. The efficacy of rizatriptan,
almotriptan and eletriptan (80 mg) was greater than
that of sumatriptan. Sumatriptan is the only one that
is also presented as a parenteral formulation.

The coronary vasoconstrictor action of triptans, al-
though small, means that they are contraindicated in
patients with heart disease and/or uncontrolled high
blood pressure. They should be associated with caution
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INTRODUCCION

Los triptanes son compuestos con una accién agonista
de los receptores 1B-1D de la 5-hidroxitriptamina o
serotonina (5-HT1B/1D). Después de la introduccién
del primer triptan hace alrededor de 10 anos, el suma-
triptan, se han sintetizado otros triptanes de los que
4 estan comercializados en la actualidad. En conjunto
constituyen un avance incuestionable en la eficacia del
tratamiento agudo de la migrafia y en la comprension
de los mecanismos fisiopatolégicos de la misma.

Desde antiguo se relaciond la serotonina con los meca-
nismos de la crisis de migrafia a partir de la constata-
cion de: 1) el aumento de la excrecion urinaria de su
metabolito, el acido 5-hidroxiindol acético y la deple-
cion de la serotonina plaquetar durante la crisis; 2) que
la reserpina podia precipitar una crisis de migrafa
mientras que la administracién de serotonina podia
aliviarla, al tiempo que ocasionaba vasoconstriccion
carotidea, y 3) que la ergotamina y la metisergida
producian vasoconstriccion carotidea activando, al
menos en parte, receptores 5-HT1 a nivel de las anasto-
mosis arteriovenosas craneales (Saxena, et al., 2000).

El planteamiento de la sintesis de los triptanes parti6
de las evidencias histéricas expuestas y del hecho de
que aun cuando la administracion de serotonina
podia abortar la crisis de migrana, se acompanaba de
importantes efectos secundarios. Todo ello constitu-
y6 un estimulo para sintetizar sustancias con accién
selectiva sobre receptores serotoninérgicos de tipo 1,
a partir de la hipétesis de su eficacia antimigrafiosa,
de su mejor tolerancia y de su accion mas selectiva
sobre el territorio vascular craneal.

La diversidad de receptores serotoninérgicos descri-
tos constituye un verdadero rompecabezas para el
clinico. En la actualidad se han categorizado 7 tipos
de receptores denominados de T a 7 y diversos
subtipos de algunos de ellos. Por ejemplo, dentro

del tipo 1 se han descrito Iogqtmt'@()}rﬂar 0,(ky

F, vy todo apunta a que en el futuro se codificaran

liberacion de neuropéptidos al nivel de las terminacio-
nes trigeminovasculares. Asimismo, se ha demostrado
que la activacion de los receptores 5HT 1B-D dismi-
nuye la excitabilidad de las neuronas del ndcleo
trigeminal caudal, que recibe las aferencias del nervio
trigémino (Ferrari, 1998). A partir de estudios autorra-
diogréficos se ha demostrado que, ademas de su
presencia en la pared vascular y en las terminaciones
nerviosas perivasculares, los receptores serotoninérgi-
cos 1B-D se localizan en el nicleo caudal trigeminal
situado en la regién mas baja del tronco cerebral y
primeros segmentos medulares cervicales, en el nd-
cleo del tracto solitario y drea postrema. Estos Gltimos
podrian tener un papel predominante en antagonizar
las nduseas y los vémitos. La distincién de las accio-
nes entre los receptores tipo B y D es dificil por su
gran semejanza farmacoldgica, sin embargo los resulta-
dos en experimentacién animal utilizando antagonistas
selectivos de uno u otro subtipo de receptores demues-
tran que, mayoritariamente, el efecto vasoconstrictor
esta mediado por la activacion de los receptores tipo
1B, y que la accién antinociceptiva, de inhibicion a
nivel del nicleo trigeminal, se produce por la accién
sobre los receptores 1D (Saxena, et al., 2000).

La mayoria de los firmacos agonistas 5-HT 1B-D
tienen también afinidad por los receptores 5-HT 1A
y 5-HT 1F. No estd dilucidado si este hecho tiene
un papel relevante en la accién antimigrafnosa.
Experimentalmente, un compuesto con muy baja
afinidad para los receptores 1F parece que sigue
siendo efectivo como antimigranoso, lo cual irfa en
contra de la importancia del receptor 5-HT 1F en la
fisiopatologia de la crisis de migrafia.

Los receptores serotoninérgicos tipo 3 se evaluaron
como posibles participantes en la génesis migranosa
a partir del conocimiento que los efectos algésicos
de la serotonina a nivel dérmico, actuando como
sustancia neuroexcitadora, estin mediados por los
receptores 5-HT3. Sin-embargo, la utilizacién expe-
rimental de antagonistas 5-HT3 no demostré ser
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fa. Los receptores 5-HT2 son predominantes en los
vasos coronarios pero un 20-30% de la respuesta
constrictora se produce via receptores 5-HT1. Los
triptanes poseen una pequefia capacidad de vaso-
constriccién coronaria a las dosis terapéuticas, con
un indice igual o inferior a 0,4 (indice 1 significaria
una vasoconstriccion del 50% con un nivel plasma-
tico maximo de una dosis terapéutica). A pesar de su
débil accién, los triptanes se consideran contraindi-
cados en pacientes con patologia vascular coronaria.

En sintesis, de los conocimientos actuales de la fisio-
patologia de la migrafia y de la accién de los triptanes
puede establecerse el esquema expuesto en la figura
1, con un posible triple mecanismo: 1) antagonismo
de la vasodilatacion de los vasos craneales extracere-
brales; 2) reduccion de la liberacion de neuropéptidos
desde las terminaciones nerviosas trigeminales peri-
vasculares, y 3) inhibicion de la transmisién central a
nivel del ndcleo trigeminal en el tronco cerebral
(Saxena, et al., 2000; Goadsby, et al., 2002).

FARMACOCINETICA DE LOS TRIPTANES

Un triptan ideal deberia tener una biodisponibilidad
superior al 60%, alcanzar una concentracién maxima
plasmatica (T, ) de forma rapida, en menos de 1 h,
tener una vnda media (T1/2) superior a las 6 h, no
producir metabolitos activos con propiedades farma-
cocinéticas y farmacodindmicas distintas y ser capaz
de atravesar la barrera hematoencefilica (Dahlof,
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1997). Ninguno de los farmacos actualmente comer-
cializados cumplen todas o la mayoria de estas premi-
sas. En la tabla 1 se exponen los pardmetros farmaco-
cinéticos de los triptanes disponibles en nuestro pais y
del eletriptdn que ain no ha sido comercializado.
Vemos que las formulaciones disponibles son la via
oral en todos, la via intranasal del sumatriptan, y esta
a punto de comercializarse también la del zolmitrip-
tan, y la via subcutanea sélo del sumatriptan (Saxena,
et al., 2000; Goadsby, et al., 2002; Gunasekara, et al.,
1997; Pascual, 1998).

Logicamente, la T del sumatriptan subcutineo se
alcanza en pocos minutos, pero los triptanes orales e
intranasales no la consiguen en menos de 1 h (rizatrip-
tan), hora y media (sumatriptan, zolmitriptan, eletriptan)
0 2 h (naratriptan, almotriptan). El naratriptan presenta
una T1/2 de alrededor de 6 h pero todos los demas no
sobrepasan las 2-3 h. La biodisponibilidad, es decir, la
eficacia en alcanzar el compartimento sanguineo,
dejando de lado la formulacion subcutanea (96%), se
ha incrementado desde el sumatriptan oral a los
triptanes de segunda generacién como el zolmitriptan
(46%), rizatriptan (40%), naratriptan (74%) y almotrip-
tan (80%). El sumatriptan por via intranasal no difiere
de la via oral en su biodisponibilidad nienla T__, es
decir, que su absorcion parece ser fundamentalmente
digestiva. En un estudio en voluntarios sanos, el zol-
mitriptan intranasal demuestra absorberse en un 30%
por la mucosa nasal, detectindose concentraciones
plasméticas a partir de los 15 min de su administra-
cién, y en crisis de migrana, a la dosis de 5 mg i.n.,
a los 15 min ya se observa una respuesta favorable
significativa respecto al placebo, sin embargo su con-
centracion plasmatica maxima alcanzada es similar a
la de la administracion oral.

El sumatriptan no pasa la barrera hematoencefalica,
a diferencia de todos los demas, pero no esta claro
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si durante la crisis de migrana se altera la permeabi-
lidad de la misma y en tal caso el sumatriptin
también podria tener una accién “central”.

El zolmitriptan se metaboliza a nivel hepatico en N-
demetil-zolmitriptan, que tiene una alta afinidad
sobre los receptores 1B/1D (Pascual, 1998). Los
metabolitos principales del rizatriptdn no son acti-
vos (Wellington, et al., 2002).

EFICACIA CLINICA DE LOS TRIPTANES

En los ensayos iniciales se consideraba, como parame-
tro de eficacia, la respuesta del dolor y sintomas
asociados a las 2 h, lo que significaba el alivio del dolor
grave o moderado a leve o ausente. Posteriormente se
exigio la ausencia o desaparicién de dolor a las 2 h.
Aln mds estricta es la “respuesta completa” que requie-
re la ausencia de dolor a las 2 h y la no presentacion
de recurrencias en las 24 h siguientes, e incluso en
algunos trabajos la ausencia de recurrencias en 48 h.

El resumen de multiples estudios comparativos de los
triptanes frente a placebo, expresados como ganan-
cia terapéutica (porcentaje de eficacia a las 2 h
menos porcentaje de efectividad del placebo), se
muestra en la tabla 2 (Saxena, et al., 2000). Los datos
referentes al almotriptan se basan sélo en 2 trabajos,
ulteriores estudios ofrecen unas cifras de ganancia
terapéutica del 24% a dosis de 12,5 mg y del 32%
con 25 mg de almotriptan.

El sumatriptan se ha comparado con los tratamientos
clasicos de la crisis de migrana en varios trabajos. A
dosis de 100 mg por via oral demostré ser significati-
vamente mads eficaz respecto a ergotamina (2 mg) y
cafeina (200 mg) pero similar al 4cido acetilsalicilico
(900 mg) mas metoclopramida (10 mg). El sumatriptan
subcutaneo fue superior a la dihidroergotamina intra-
nasal y subcutanea (Silberstein, et al., 2001). Un dato
que se obtiene repetldamentegngﬁrﬁ)@ m EII
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recopilaron los datos de 53 ensayos clinicos, 12 de los
cuales no habian sido publicados y constaban sélo
como datos en las compaiias farmacéuticas (lo cual
puede interpretarse como que no habian obtenido unos
resultados muy favorables), incluyendo un total de mas
de 24.000 pacientes. Todos los estudios cumplian el
requisito de ser controlados, aleatorizados y de disefo
doble ciego y su comparacién fue posible por basarse
en datos uniformes. Se consideraron la respuesta a las
2 h, la desaparicion del dolor a las 2 h, la tasa de
recurrencias, la respuesta completa (ausencia de dolor
a las 2 h sin recurrencia) y la frecuencia de efectos
secundarios. En las figuras 2 a 4 reproducimos los
principales resultados del metaanalisis. El estudio inclu-
y6 el sumatriptan, el zolmitriptan, el rizatriptan y el
eletriptan, a diversas dosis. S6lo expondremos los datos
del sumatriptan 100 mg porque se tomé como parame-
tro de referencia y del zolmitriptan 2,5 mg, naratriptan
2,5 mg, rizatriptan 10 mg, eletriptan 40 mg, y almotrip-
tan 12,5 mg, por ser las dosis comercializadas (o que se
comercializaran probablemente, caso del eletriptan) en
nuestro medio. Por tanto, no exponemos los datos del
frovatriptan que también se recogen en el metaanalisis.

Respecto al parametro respuesta a las 2 h, la cifra
media para el sumatriptan es del 59%, superada por
todos los demas excepto el naratriptan. Si se le resta
el valor del efecto placebo, la ganancia terapéutica
muestra el solapamiento de los resultados de la
mayoria de los triptanes.

Respecto a la desaparicion del dolor a las 2 h, el
sumatriptan puntda un 29%, superado por los resul-
tados del rizatriptan y almotriptdn. La ganancia
terapéutica de la desaparicién del dolor muestra
que el rizatriptan es el dnico que alcanza unos
valores superiores al sumatriptan.

La tasa de recidivas del sumatriptan es de un 30%,
el eletriptan y el naratriptdn presentan una menor

Tabla 2. Ganancia terapéutica de los triptanes

GT (%) IC (%)

Sumatriptdn 6 — s.c. ) 51 48-53
30 25-34
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Ribaigin] 01 Ga.C O 3 3139
Eletriptdn 80 — v.o. 43 39-47
Almotrlptan 25 - v.o. 1 8-29
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controlada con placebo. Este dato no se dispuso en el
zolmitriptan. La respuesta al menos en 2 de 3 crisis va
desde un 47% del naratriptdn hasta un 86% del

Tras resta del placebo  Absoluto (%)
0 20 40 60 80

Sumatriptan 100 “> <> rizatriptan, seguido en orden de eficacia por el almo-
triptan. La ausencia de dolor en 2 de 3 crisis tiene
Zolmitriptan 2,5 -> - una frecuencia del 14 al 48% con la distribucién en
orden decreciente de rizatriptan, almotriptan, suma-
Naratriptan 2,5 “«> o> triptdn, eletriptdn y, en dltimo lugar, el naratriptan.
Rizatriptén 10 b . La mejor tasa de cor?sfstencia, con ausencia. de dolf)r
a las 2 h en las 3 crisis fue del 20% en el rizatriptdn

Eletriptan 40 > > y del 17% en el almotriptan.
Almotriptan 12,5 . o La frecuencia de efectos adversos del sumatriptan
y 100 mg, restando los del placebo, es de un 13%,
semejante a los demas triptanes, excepto el naratrip-
Figura 2. Respuesta a las 2 h. tan y el almotriptan que mostraron unos porcentajes
inferiores. Los sintomas de los acontecimientos ad-
Tras vouts dol placsbo  Abstkad (%) versos fueron en su mayoria leves y de corta dura-
10 20 30 40 cién, como parestesias, sensacién de calor, mareo y
Sumatriptén 100 ils ak dolor cervical. Los efectos secundarios neurolégicos
(6%) abarcaron astenia, somnolencia, agitacion, tras-

Zolmitriptan 2,5 - -

tornos del lenguaje, temblor y vértigo, y los efectos
Naratriptan 2,5 > > adversos toracicos (1,9%) inclufan opresién toracica,
pesadez braquial, disnea y palpitaciones.

Rizatriptan 10 L o -
Eletriptan 40 A @ Aunque estan descritas complicaciones coronarias,
isquemia, infarto de miocardio e incluso paro cardia-

co, su prevalencia es extremadamente baja, calculan-
dose que en 5 afnos se habifan descrito 39 muertes
Figura 3. Ausencia de dolor a las 2 h. relacionables, sobre unos 100 millones de dosis admi-
nistradas (Saxena, et al., 2000). A partir de estudios
con monitorizacion ECG, Holter y ecocardiografia se

e = »08) demuestra que la mayor parte de los sintomas tordci-
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Zokahwptin 2.5 o 7 espasmo muscular intercostal o a facilitacion de la
Naratriptan 2,5 -« neurotransmision en las vias nociceptivas.
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nérgico con sumatriptdn subcutaneo (y con ergéticos)

Eletriptan-40 - en pacientes que estaban en tratamiento preventivo
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GUIA DE UTILIZACION DE LOS TRIPTANES
(SAXENA, ET AL., 2000)

Contraindicaciones: Enfermedad coronaria, enferme-
dad cerebrovascular, vasculopatia periférica, hiperten-
sion arterial no controlada, embarazo, uso de ergoti-
cos, tratamiento con IMAO. No se han demostrado
mayores efectos secundarios en pacientes que estan
en tratamiento con farmacos inhibidores selectivos de
la recaptacion de la serotonina, aparte de lo comen-
tado respecto al sindrome serotoninérgico. Se conside-
ran contraindicados en migrafias con aura basilar (con
sintomas motores o sensitivos bilaterales, diplopia,
ataxia, disminucion de conciencia), aura hemipléjica
o aura prolongada (>60 min) (Evans y Lipton, 2001).

Dosis recomendada: La dosis de la formulacién de
los comprimidos (rizatriptdan 10 mg; almotriptan
12,5 mg; naratriptan 2,5 mg), inyectable (sumatrip-
tan 6 mg) e inhalador (sumatriptdn 20 mg). En el
caso del sumatriptan la dosis puede ser de 100 mg
(2 comprimidos) y en el zolmitriptan puede ser de
5 mg (2 comprimidos). La dosis maxima diaria es el
doble de la formulacién o 300 mg para el sumatrip-
tan oral y 10 mg en el zolmitriptan.

Efectos secundarios: Parestesias, sensacion de calor,
de pesadez u opresion en distintas partes del cuerpo
incluyendo el cuello y el térax, mareo y sedacién.

Forma de administracion: La via oral es la mas
utilizada. Si existen nduseas prominentes puede
recomendarse la formulacién “liotab” (rizatriptan y
zolmitriptan), en la que el comprimido se disuelve
en la boca sin necesidad de la toma de liquidos, el
empleo del inhalador nasal o del inyectable subcu-
taneo (sumatriptdn). En algunos paises existe la
formulacion rectal del sumatriptan.

Dosis adicional en caso de inefectividad: Puede
utilizarse una segunda toma del farmaco si no ha

sido efectivo en 2 h. Sm contar con

Tratamiento de las recurrencias: El indice de recu-

con migrafa de alta frecuencia con farmacos preven-
tivos antimigranosos (betabloqueantes, antagonistas del
calcio, antiserotoninicos, antidepresivos, antiepilépti-
cos), con el objetivo de evitar el abuso de farmacos de
tratamiento agudo (Silberstein, et al., 2001).

Interacciones farmacoldgicas: El propanolol, farmaco
que puede utilizarse como tratamiento preventivo de la
migrana, aumenta los niveles plasméaticos del rizatrip-
tan. No hay otras interacciones con los demas farmacos
preventivos antimigrafosos (considerar el apartado de
contraindicaciones). No se han demostrado interaccio-
nes con los tratamientos hormonales anticonceptivos.
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