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RESUMEN
Ia migrafia es un trastorno frecuente que genera altos costos directos e indirectos a los sistemas de salud. En su
fisiopatologia intervienen factores genéticos, ambientales, neurofisiolégicos y bioquimicos.

Los triptanes son agonistas de la 5HT-1 y constituyen la terapia abortiva mds importante de la migrafia, sus principales
mecanismos de accién son: vasoconstriccion, inhibicién neuronal periférica, e inhibicion de la transmision de impulsos a
través de las neuronas de segundo orden del complejo trigeminocervical.

En esta revision se analizan las caracteristicas farmacoldgicas y se hace una comparacién de la eficacia clinica
de los diferentes triptanes, su seguridad, sus efectos adversos, los costos del tratamiento y el impacto que tienen
en la productividad laboral.

PALABRAS CLAVES: migrafia, triptanes, vasoconstriccion, receptores SHT-1.
(Michel Volcy Gémez. Triptanes. Acta Neurol Colomb 2008;24:5140-S152).

SUMMARY

Migraine is a common disorder that generates direct and indirect costs to health systems. In the pathiphysiology of
migraine there are involved genetic, environmental, neurophysiological, and biochemical factors.

Triptans are 5HT-1 receptor agonists and they constitute the most important abortive therapy for migraine, their
main mechanisms of action are: vasoconstriction, peripheral neuronal inhibition, and inhibition of the transmission of
impulses through the second order neurons in the trigeminocervical complex.

This review provides a comparison between the clinical effectiveness of the different triptans and discusses
their pharmacological characteristics, adverse effects, security, the costs of the treatment and their impact on
the labor productivity.

Kty worDs: migraine, triptans, vasoconstriction, 5SHT-1 receptors.

(Michel Volcy Gémez. Triptans. Acta Neurol Colomb 2008;24:5140-5152).

EPIDEMIOLOGIA DE LA MIGRANA

afio. De otro lado, en los hombres el pico de

La migrafia (M) es una enfermedad frecuente en la presentacion de la MA se observa alrededor de los

poblacién general que se asocia con un alto indice
de subdiagnésticos. Se considera que en las mujeres
el pico de presentaciéon de la migrafa con aura
(MA) se encuentra alrededor de los 12-13 afios y
alcanza una incidencia de 14,1 por 1000 personas
afio, en tanto que el pico de la migrafia sin aura
(MSA) se observa entre los 14 y los 17 afios y
alcanza incidencias de 18,9 por 1000 personas

5 afios con una incidencia de 6,6 por 1000 personas
afio, mientras que el de la MSA se encuentra entre
los 10 y 11 afios con una incidencia de 10,0 por
1000 personas afio. Adicionalmente, segin los
resultados de un estudio danés con individuos entre
25-64 afios, la incidencia global es de 8,0 por 1000
personas afio, 15,0 por 1000 en hombres y 3,0 por
1000 en mujeres. Se calcula que la prevalencia de
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la M en Estados Unidos y Europa a lo largo de
la vida es de 11,3-54,9 por ciento, en tanto que la
prevalencia anual es aproximadamente del 12,6 por
ciento, afectando al 6 por ciento de los hombres
y al 18 por ciento de las mujeres (relacién 1,5-3,5
mujeres por 1 hombre), siendo la MSA la forma
mas frecuente de presentacion (1,5-7 veces mas
frecuente que la MA).

En un estudio epidemiolégico en Latinoamérica la
prevalencia anual de migrafia en Argentina fue de
6,1/3,8 por ciento (mujeres / hombres), en Brasil
de 17,4/7,8 por ciento, en Colombia de 13,8/4,8
por ciento, en Ecuador de 13,5/2,9, en México de
12,1/3,9 por ciento y en Venezuela de 12,2/4,7
por ciento. De estos pacientes, el 94,5 por ciento
describi6 un dolor de intensidad moderada, con una
frecuencia de presentacién de por lo menos una
crisis de migrafia al mes en el 18 por ciento, entre
una y ocho crisis en el 59,1 por ciento, y el 15 por
ciento reporté mas de 15 crisis por mes.

ILa M genera altos costos directos e indirectos para el
sistema de salud. En Italia se calcula que los costos
directos corresponden al 52,4 por ciento del total
del costo de tratamiento, en tanto que en Hspafia
se sugiere que estos costos directos corresponden al
32 por ciento del total. En concordancia con estos
resultados, en Estados Unidos se encontré que los
pacientes migrafiosos asisten a un mayor numero de
consultas externas (p < 0,001), a un mayor nimero
de consultas de diferentes especialidades médicas
(p < 0,001), a un mayor nimero de consultas a los
servicios de urgencias (p < 0,001), y generan un
mayor costo por pérdida de productividad (p =
0,014), mayores costos totales de tratamiento (p <
0,001), con un numero similar de dfas de estancia
hospitalaria (p 0,46), lo cual ocasiona mayores

costos globales (p < 0,000).

TRIPTANES

La fisiopatologfa actual de la migrafia se basa en la
presencia simultinea de multiples vias entre las que
se encuentran factores genéticos (mutaciones
en el gen CACNATA en el cromosoma 19 en
los canales P/Q de calcio, mutaciones en el
NaK-ATPasa en el cromosoma 1), predisposicion
ambiental (genero femenino, estrés sicosocial,
cambios biomecanicos y alcohol), alteraciones
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neurofisiologicas y bioquimicas centrales y periféricas
como la activacién de terminales nerviosas perifé-
ricas del nervio trigémino, el desencadenamiento
de depresion cortical diseminada, la liberacion de
neurotransmisores tales como el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (PRGC) y el 6xido
nitrico que llevan a la aparicién de inflamacién
neurogénica, vasodilatacion y finalmente fenémenos
de sensibilizacion periférica y central.

Los triptanes, agonistas SHT1B/1D, constituyen
actualmente la terapia abortiva mas importante y se
encuentran en el mercado siete productos diferentes
(sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan, eletriptan,
almotriptan, frovatriptan, y rizatriptan).

MECANISMO DE ACCION DE LOS
TRIPTANES

Los triptanes son medicamentos con una selectividad
por los receptores 5SHT'1 en especial los del subtipo
SHT1D/1B y en menor grado por los receptotes
SHT1E Se considera que los triptanes poseen tres
mecanismos de accién que explican su efectividad:
la vasoconstriccion, la inhibicién neuronal periférica
y la inhibicién de la transmisién de impulsos a
través de neuronas de segundo orden del complejo
trigeminocervical.

VASOCONSTRICCION

Los triptanes cjercen un fenémeno de vasocons-
triccién en los vasos cefélicos y sistémicos mediante
la estimulacién de los receptores 5SHT1B. Se
considera que una de las vias que participan en
la vasoconstriccion inducida por los triptanes es
la inhibicién de la proteina Gi sobre la adenilato-
ciclasa y la apertura de canales de calcio ligados a
voltaje del tipo-L, con el consiguiente incremento
en la concentracion intracelular de calcio, el cual
se une con la calmodulina y la quinasa de cadena
liviana de la miosina. Esta ultima fosforila la
cadena liviana de la miosina que estimula la ATPasa
de miosina/actina. Es importante anotar que la
vasoconstricciéon inducida por los triptanes al
parecer requiere la presencia de un estado de
preconstriccién en algunos vasos sanguineos.
De otro lado, a través de la estimulacion de los
receptores 5 HT1B los triptanes ejercen una
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reduccién en la vasodilatacién inducida por el
PRGC mediante la inhibicién postsindptica de la
adenilato-ciclasa; esta inhibicién se presenta de
manera simultinea a la inhibicién de la liberacion
presinaptica del PRGC desde las terminales
nerviosas aferentes.

Adicionalmente se considera que una via que
participa en la vasoconstriccién por triptanes esta
relacionada con el fosfatidilinositol (PI3K), el
inhibidor de la cinasa dependiente de calmodulina
(MLCK) y el inhibidor de la proteina-cinasa activada
por mitégenos (MAPK). Esta dltima via esta
asociada con el crecimiento celular y la mitogénesis.
Después de la activacion de los protooncogenes ras
y raf a partir de la accién de las subunidades 32 de
la proteina Gi, la MAPK sufre una translocacion
hacia el nucleo en donde fosforila los factores
de trascripcién que finalmente llevan a la mitogé-
nesis. Es importante resaltar el hecho de que la
constriccién inducida por los triptanes es de mayor
intensidad en los vasos craneanos por la presencia
de mayor numero de receptores SHT1B, el cual
ejerce su funcién a través de proteinas Gq las
cuales modulan la fosfolipasa C B3 y la produccién
de inositol fosfato que participan en la liberacion
de calcio.

INHIBICION NEURONAL

ILa mayorfa de los triptanes inhiben las neuronas
sensitivas trigeminales por via central y periférica. La
estimulacion presinaptica de los receptores SHT1B,
5HT1D o 5HT1F causa inhibicion de la liberacion
de PRGC y sustancia P, bloqueando de esta manera
la inflamacién neurogénica. Adicionalmente a través
de la activacion de los receptores SHT'1B y SHT1D
los triptanes inhiben la vasodilatacién sostenida de
la dura que potencialmente lleva a la sensibilizacién
de las neuronas trigeminales caudales. De otra parte,
también se considera que los triptanes pueden
inhibir la transmisiéon de las neuronas de segundo
orden del tallo cerebral y posiblemente suprimen
la expresion de c-fos a través de la accion de
receptores SHT1B y/o SHT1D.

La activacién de los receptores SHT1B y/o SHT1D
lleva al aumento en la concentracion intracelular
de calcio mediada por su liberacién del reticulo
endoplasmico. En esta accién participan las

proteinas Gi las cuales a través de las subunidades
3? fosforilan las isoenzimas C que generan inositol
trifosfato y diacilglicerol. Los potenciales de
accion son seguidos por hiperpolarizacién neuronal
mediada por la inhibicién de los canales de potasio
dependientes de calcio o por la supresion de la
activacién de adenilato ciclasa con la consiguiente
reduccion del AMPc neuronal.

Recientemente se observé que la acciéon de los
triptanes se lleva a cabo en los receptores 5SHT1B
y/o SHT1D ubicados en la raiz dorsal del cordén
medular en donde bloquean la transmisién de
los axones terminales de la neuronas trigeminales
periféricas y el cuerpo celular; de esta manera, el
efecto de los triptanes se realiza en ausencia de
sensibilizacién central. El reconocimiento de este
fenémeno es de fundamental importancia debido
a que solo se logro la ausencia del dolor en el 15
por ciento de individuos con alodinia cutdnea dos
horas después de la administraciéon de sumatriptan
comparada con el 93 por ciento sin alodinia,
hallazgo observado tanto con tratamiento temprano
como tardfo.

Los triptanes no sélo mejoran la cefalea sino que
también mejoran las nauseas aunque ocasionalmente
pueden causar nauseas como efecto adverso.
En sujetos normales, el sumatriptan puede
retardar el vaciamiento géstrico y producir una
relajacion transitoria del esfinter esofagico inferior,
posiblemente debido a una relajacién prolongada
del fundus gastrico y retencién de alimentos en la
porcién proximal del estomago.

FARMACOCINETICA

Los triptanes varfan en sus caracteristicas farmaco-
cinéticas. El sumatriptin se absorbe rapidamente
por via subcutinea aproximadamente en diez
minutos, con una disponibilidad del 95 por ciento.
Después de la administracion oral de sumatriptan
100 mg, el pico de inicio de acciéon es de 1,5 horas
con una biodisponibilidad del 14 por ciento. Las
administraciéon por via intranasal o rectal al parecer
no mejora de manera significativa estos parametros.
La biodisponibilidad oral de los nuevos triptanes,
en especial el naratriptan y el almotriptan, es mucho
mejor en parte por una mayor lipofilicidad. El
frovatriptian tiene un pico de accién mayor que
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el sumatriptan, el zolmitriptan, el naratriptan, el
eletriptan y el almotriptan tienen uno similar, en
tanto que el rizatriptan alcanza niveles plasmaticos
mas rapidamente. A excepcion del rizatriptan, los
nuevos triptanes presentan una tasa de degradacion
mas lenta que el sumatriptin, en especial el
frovatriptan que tiene una vida media de 24 horas.
De manera relevante, la vida media de eliminacién
(p= 0,0010) y la potencia por el receptor SHT1B
(p= 0,034) se correlacionan con la recurrencia de la
cefalea. LLos factores como la respuesta de la cefalea,
la ganancia terapéutica y la potencia en el receptor
S5HT1D no son importantes para la recurrencia.
Finalmente el zolmitriptan, el rizatriptan y el
eletriptan poseen metabolitos de los cuales se
desconoce el papel en la eficacia terapéutica.

EVIDENCIA CLINICA DE LOS
TRIPTANES EN LA MIGRANA

Los aspectos mas importantes en la decisién del
tratamiento abortivo de la migrafia para los pacientes
son: ausencia de dolor (87 por ciento), rapidez de
accion (83 por ciento), ausencia de recurrencia de
la cefalea (86 por ciento), desapariciéon completa
de los sintomas asociados (76 por ciento), buena
tolerabilidad y escasos efectos adversos (79 por
ciento), facil disponibilidad del medicamento,
y costo racional. Adicionalmente un aspecto
fundamental del tratamiento agudo de la migrafia
es la administracién temprana del tratamiento
abortivo, es decir, el uso de los medicamentos antes
de que el dolor alcance su maxima intensidad. Se ha
observado en los pacientes que de esta manera se
reduce la presencia de cefalea a la hora (9,2 vs. 28,2
por ciento), a las dos horas (9,2 vs. 40 por ciento)
o después de dos horas (90 vs. 49 por ciento); esto
es, se alcanzan tasas de ausencia de dolor en el
47 por ciento de sujetos en una hora (vs. 14 por
ciento) y del 84 por ciento en dos horas (vs. 53 por
ciento). Igualmente, esta respuesta se asocia con
menor indice de recurrencia y menor necesidad de
terapias de rescate, con la consecuente disminucion
de los costos totales del tratamiento (médicos
y laborales). Esta respuesta terapéutica esta en
relacion inversa con el desarrollo de fendémenos
de sensibilizacién central o periférica, los cuales se
manifiestan clinicamente con alodinia hasta en el
53 por ciento de los individuos.
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Se han desarrollado diversos meta-analisis de los
triptanes. Ferrari y colaboradores evaluaron 53
publicaciones con asignacién aleatoria controlada
con placebo, y con sumatriptan 100 mg encontraron
resultados promedios de mejorfa del dolor a las dos
horas del 59 por ciento, ausencia de dolor a las
dos horas del 29 por ciento, recurrencias en el 30
por ciento, mejoria sostenida (sin dolor durante 2
horas y ausencia de dolor por 24 horas) del 20
por ciento y consistencia de respuesta (respuesta
por lo menos en uno de tres ataques) del 67 por
ciento. Se encontraron efectos adversos en el
13 por ciento de los sujetos, 6 por ciento en el
sistema nervioso central y 1,9 por ciento en la
regién de torax.

Al compararse estos resultados, el rizatriptan 10
mg mostré mejor consistencia y efectividad con
ausencia de dolor a las dos horas, el eletriptan 80
mg mostré mayor efectividad en el control del
dolor a las dos horas pero menor tolerabilidad, con
el almotriptan 12,5 mg se alcanzaron efectividades
similares a las dos horas, y el naratriptin 2,5
mg, el frovatriptan 2,5 mg y el eletriptin 20 mg
demostraron menores efectividades aunque una
mejor tolerabilidad. El zolmitriptan 2,5 y 5 mg, el
eletriptan 40 mg y el rizatriptain 5 mg demostraron
resultados similares que el sumatriptin 100 mg;
La recurrencia de la cefalea en 24 horas fue mas
frecuente con el rizatriptan 5 y 10 mg, y menor
con el eletriptan 40 y 80 mg. Respecto a los efectos
adversos, estos fueron menos frecuentes con
el naratriptain 2,5 mg y el almotriptan 12,5 mg;
el eletriptin 80 mg ocasiono mas sintomas que
comprometian el sistema nervioso central.

Todos los triptanes son efectivos y bien tolerados,
aunque se sugiere que el rizatriptan 10 mg, el
eletriptan 80 mg y el almotriptan 12,5 mg tienen la
mayor tasa de consistencia. También es importante
resaltar que los triptanes con mayor vida media y
mayor afinidad con el receptor SHT1B (frovatriptan,
naratriptan y eletriptan) poseen los menores indices
de recurrencia de cefalea. Sin embargo se debe
resaltar el hecho de que las diferencias entre los
triptanes son de pequefla magnitud por lo que
la relevancia de estos hallazgos atn se encuentra
en discusion.

De otra parte, también hay estudios que comparan
los triptanes con otros medicamentos. En un estudio
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el sumatriptan 100 mg fue superior al cafergot 2 mg
con mayor rapidez de accién, aunque se presentaron
mas recurrencias en 48 horas (41 vs. 30 por ciento).
El sumatriptan 100 mg también se compard con
la aspirina 900 mg mas metoclopramida 10 mg,
el acido tolfenamico 200 mg, y el ibuprofen 400
mg, con hallazgos contradictorios en los que no
se demostraron diferencias de efectividad o
con algunos resultados que sugieren mayor
efectividad con el sumatriptan. También se han
demostrado resultados de eficacia similar al
comparar el zolmitriptan con el ketoprofeno,
Adicionalmente, el sumatriptan 6 mg SC fue superior
a la dihidroergotamina nasal aunque con mds
recurrencias (31 vs. 17 por ciento), y el sumatriptan
6 mg SC fue similar a la dihidroergotamina SC
aunque se present6 un mayor indice de recurrencia
con el sumatriptin (45 vs. 18 por ciento). Se
observaron hallazgos similares con el sumatriptan
en spray nasal vs la dihidroergotamina nasal,
y con el sumatriptan rectal vs la ergotamina
rectal. Los estudios con eletriptan y rizatriptan
también han permitido observar tasas de respuesta
aparentemente mayores con estos medicamentos
comparados con el cafergot, pero una menor
tasa de recurrencias con la ergotamina. El hecho
de que las recurrencias sean menores con los
ergotaminicos posiblemente se deba a un efecto
vascular mas prolongado.

No se ha demostrado que el uso de una segunda
dosis de triptanes horas después de la primera dosis
sea superior, por lo que se recomienda aumentar
la dosis en futuras crisis o considerar una via de
administracion diferente.

Debido al alto costo individual de los triptanes,
se considera que para que su utilizaciéon sea
costo-efectiva, estos medicamentos se les deben
prescribir a los individuos con pobre respuesta a
otras alternativas terapéuticas, mala tolerancia o
alto indice de efectos adversos, alto consumo de
analgésicos, multiples consultas médicas y a los
servicios de urgencias y alto indice de ausencia
laboral/incapacidad. Se sugiere que los factores
predictivos de una respuesta positiva de la cefalea
(ausencia de dolor a las dos horas) con el uso
del sumatriptan son la intensidad del dolor (a
menor intensidad mayor respuesta), la discapacidad
secundaria y la presencia de sintomas asociados

los cuales se correlacionan con el desarrollo de
fenémenos de sensibilizacion, y la aparicién de
dolor durante el dfa, debido a que los dolores que
aparecen durante la noche generalmente no se
pueden tratar de manera temprana.

La seleccién del uso de los triptanes se debe basar
en caractetisticas como la intensidad del dolor, el
pico maximo de dolor, los sintomas asociados y
su severidad, el tiempo de inicio de los sintomas
acompafantes, las enfermedades comorbidas y los
tratamientos concomitantes. Adicionalmente se
deben tomar en consideracién factotes como la
tasa de recurrencia, la consistencia, y el perfil de
los efectos adversos. Se considera que los triptanes
son efectivos cuando su efecto se observa antes
de 45 minutos después del consumo y alcanza
su maxima accién en el curso de dos horas, y al
lograr un control del dolor del 100 por ciento.
Adicionalmente se espera ausencia de efectos
adversos, ausencia de recurrencia en 24 horas, con
indice de respuesta completa (ausencia de dolor)
con cada consumo en mas del 50 por ciento de las
crisis y adecuada consistencia (control de por lo
menos dos de tres crisis).

SEGURIDAD DE LOS TRIPTANES

Los efectos adversos secundarios al uso de los
triptanes pueden ser leves, moderados o severos, y
de tipo anticipado o no anticipado. Entre los efectos
anticipados se encuentra el efecto vasopresor o de
aumento de resistencia que se puede manifestar
como incremento de la presion diastélica (mas de
10 mmHg), actividad simpatolitica con bradicardia,
sincope y paro cardiaco o desencadenamiento de
arritmias. De otro lado, dosis mayores pueden
ocasionar sintomas secundarios a compromiso de
sistema nervioso central como mareo, somnolencia,
fatiga, astenia. Se considera que estos sintomas
por afectaciéon del sistema nervioso son mas
frecuentes con el uso de zolmitriptn, rizatriptin
y eletriptan.

Los efectos cardiovasculares secundarios al uso
de triptanes como pesadez, dolor, opresion se
han reportado en 1 al 7 por ciento de pacientes,
equivalentes a 1-2,5 por ciento mas que en sujetos
que reciben placebo. Los pacientes que refieren
sintomas tordcicos también reportan sensaciones
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similares en la cara y las extremidades. Sin embargo,
todos estos sintomas son leves y transitorios (nivel
de evidencia IIA).

La seguridad cardiovascular de los triptanes no se
debe sobredimensionar; en una poblacién de 63.575
individuos el riesgo de enfermedad cerebrovascular
en 13.664 sujetos con migrafia que consumieron
triptanes fue de 1,13 (CI 0,78-1,605), el de infarto
del miocardio fue de 0,93 (CI 0,60-1,43). Por el
contrario, en los individuos que no recibieron
triptanes el riesgo de enfermedad cerebrovascular
fue de 1,51 (CI 1,26-1,82) y el de enfermedad
isquémica cardiaca fue de 1,35 (CI 1,18-1,54). Se
cuenta con pocos estudios después del mercadeo
que reporten efectos cardiovasculares severos con
el uso de triptanes; se han informado dos no
fatales con el uso de almotriptan, 26 no fatales con
naratriptan, 80 con rizatriptan, dos de ellos fatales,
138 con zolmitriptan, ocho de ellos fatales, 134
con sumatriptin subcutaneo, 11 fatales, 121
con sumatriptan oral de los cuales ocho fueron
fatales, y 20 no fatales con sumatriptain en spray
nasal. En algunos casos se observaron efectos
cardiovasculares en ausencia de enfermedad
coronaria o en pacientes con ausencia documentada
de enfermedad coronaria.

Estudios realizados en arterias coronarias aisladas
han demostrado que a las concentraciones
plasmaticas utilizadas en la practica clinica, los
agonistas 5SHT1B/1D se asocian minimamente o
no causan constriccién de las arterias coronarias.
De otro lado, estudios in vivo con angiografia
coronaria en individuos con estenosis coronaria
menor del 50% (sumatriptan: dos estudios,
naratriptan: un estudio y eletriptin: un estudio)
con administracién subcutinea o intravenosa
equivalente a las concentraciones plasmaticas no
han demostrado mayor reduccién en el didmetro
coronario, ni cambios electrocardiograficos. Estos
hallazgos se correlacionan con la ausencia de
cambios en estudios de emision de positrones
(PET) en donde se encontrd cambio del +6,6 por
ciento en la perfusion miocardica con el sumatriptan
(DE 18,8) y de + 9,5 por ciento con el placebo (DE
18,0). Todos estos resultados permiten concluir
que los triptanes en concentraciones plasmaticas
terapéuticas tienen efectos minimos en las arterias
coronarias (nivel de evidencia A). De otro lado, el
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consumo diario triptanes o casi todos los dias en
118 pacientes durante largos periodos de tiempo
(6-78 meses) no produjo cambios significativos en
los estudios paraclinicos (hematolégico completo,
electrocardiograma, ecocardiografia).

Se han propuesto diversos mecanismos como
hipétesis para explicar los efectos toracicos de los
triptanes. Entre estos se encuentran vasoespasmo
generalizado por la asociacién mayor de angina
y migrafia (26 vs. 10 por ciento), anormalidades
en la motilidad esofdgica (80 vs. 42 por ciento)
caracterizadas por aumento en la amplitud y
duracién de las contracciones esofagicas, cambios en
la presion de la vasculatura pulmonar, disminucién
del metabolismo energético en musculos por
disminucién del almacenamiento de oxigeno y
finalmente por la presencia de fenémenos de
sensibilizacion central con la consiguiente reduccion
del umbral neuronal.

Se puede concluir que los sintomas cardiovasculares
con el uso de triptanes no revisten gravedad y
no son atribuidos a isquemia, y aunque se han
reportado casos fatales, su incidencia es muy
baja. El perfil de riesgo/beneficio favorece la
utilizaciéon de los triptanes en individuos sin
enfermedad coronaria. Sin embargo, se recomienda
tomar precauciones en individuos con riesgo
de enfermedad cardiovascular y se contraindica
el uso de triptanes en sujetos con enfermedad
isquémica cardfaca. Es importante resaltar el hecho
de que en pacientes con bajo riesgo de enfermedad
coronaria no se requieren estudios cardiovasculares
exhaustivos. Por el contrario, en pacientes con
enfermedad coronaria intermedia o con riesgo de
ésta se recomienda realizar estudios exhaustivos
antes de considerar el uso de estos medicamentos.

De otro lado, se recomienda ser cauteloso con
los pacientes migrafiosos con comorbilidades
siquidtricas que requieren consumir triptanes e
inhibidores de la receptacién de serotonina por
el riesgo potencial del sindrome serotoninérgico.
Este sindrome se describe como la presencia
de alteracién del estado mental, manifestaciones
neuromusculares y sintomas autonémicos como
encefalopatia, mioclonus, ataxia, temblor, convul-
siones, hipertension, fiebre, diaforesis y diarrea. En
dos estudios publicados previamente en los cuales




se evaluaron 1784 pacientes y 240.268 sujetos que
recibieron simultineamente triptanes e inhibidores
de la recaptacién de serotonina no fue posible
demostrar la presencia de esta complicacion.

Se ha observado que el sumatriptin puede ser
excretado en la leche materna en pequefias
cantidades por lo que se permite su uso si se
elimina la leche ocho horas después de consumir
el medicamento. Se desconoce la seguridad del
consumo de otros triptanes durante la lactancia por
lo que se recomienda evitar su utilizacién. Algunos
reportes de casos han demostrado que al parecer
los riesgos del consumo de triptanes durante el
embarazo son minimos; sin embargo, su utilizaciéon
en el embarazo hasta ahora esta contraindicada.
Igualmente esta contraindicado el consumo
simultaneo de triptanes y ergotaminicos.

CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS DE LOS
TRIPTANES

Tas caracteristicas se resumen en la tabla 1.

SUMATRIPTAN: farmacocinéticamente se caracteriza
por una absorcién rapida por via oral, con una
biodisponibilidad baja, alrededor del 15 por ciento.
Su absorcién no se ve afectada por la ingestion
concomitante de alimentos. Presenta baja unién a
las proteinas (1,4-21 por ciento), su vida media es de
2,5 horas; y no cruza la barrera hematoencefélica.
El pico maximo de dosis lo alcanza 1 a 2,3
horas después de la administracién oral; el 80
por ciento de la concentracién se logra 45
minutos después del consumo oral. Después de la
administraciéon subcutanea, el sumatriptan alcanza

TABLA 1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DE LOS TRIPTANES.

PERFIL / Tmax (h) | Vida (h) Via de Efectos Efectos Ganancia Recurencia
Triptan media (h) | excrecion SNC (%) | torax (%) | terapéutica %
alas 2 horas
% ab
Sumatriptan | 2,0-3,0 2 MAO 1,7-6,3 4-5 6 mg SC 51 6 mg SC 34-38
20 mg SN 28-55 | 20 mg SN 32-34
50 mg Or 29-36 50 mg Or 32
Zolmitriptan 1,5-2,0 3 CYP450/MAO| 9,9-11,5 | 1-6 2,5 mg Or 34 2,5 mg Or 22-37
5 mg or 37 5,0 mg Or 32
5,0 SN 40 5,0 mg SN 26
Rizatriptan 1,0-1,5 2 MAO 6,1-9,4 1.5-3 10 mg Or 27-40 10 mg Or 30-47
10 mg OrD 19-46 | 10 mg OrD ND
Eletriptan 1,0-1,5 4 CYP3A4 2,6-14,6 | 4-7 40 mg Or 22-41 40 mg Or 19-23
80 mg Or 30-53 80 mg Or
Almotriptan 1,5-2,0 3 CYP450/MAO| 1,5 12,5 mg Or 12,5 mg Or
26-32 18-29
Naratriptan 2,0-3,0 6 Renal/CYP450 1,9 2,5 mg Or 22 17-28
Frovatriptan | 2,0-3,0 26 Renal 6,0 2,5mgOr 16-19 | 7-25
Tomado y modificado de Rapoport y colaboradores
a Representa valor de media
b Definido como la diferencia en la respuesta de la cefalea a las dos horas post-administracion entre el placebo
y la medicacion activa.
SNC: sistema nervioso central; Tmax: pico de maxima accion; Or: oral; OrD: oral dispersable; SN: spray nasal.
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una biodisponibilidad del 96 por ciento y un pico
maximo de accién en 0,17-0,23 horas. I.a via nasal
permite lograr una absorcién mds rapida con
un pico maximo de acciéon en 1-1,5 horas y una
biodisponibilidad similar a la de la via oral.

El sumatriptin es metabolizado por la enzima
monoamino-oxidasa A (MAO-A) en un 80 por
ciento. La eliminacién se hace por via renal en
el 60 por ciento, en tanto que el 40 por ciento
se excreta por las heces. Sélo 3 por ciento del
medicamento no se metaboliza y no cruza la barrera
hematoencefalica intacta. Los efectos adversos mas
frecuentes son malestar/fatiga (2-5 por ciento),
rigidez de cuello (2 por ciento), mareo/vértigo
(2 por ciento), nduseas/vémito (2 por ciento),
debilidad (2 por ciento) y sensacién de pesadez
y opresiéon (2 por ciento). Con la via nasal se
han reportado trastornos del gusto en el 12 por
ciento.

Se recomienda administrarlo por via subcutdnea,
oral o en spray nasal. Por via subcutinea se puede
utilizar inicialmente a una dosis de 6 mg, que de ser
necesatio se puede repetir dos a cuatro horas mas
tarde, sin exceder los 12 mg en 24 horas. Para el
tratamiento oral, se recomienda una dosis inicial
de 50-100 mg que se puede repetir a las 2-4 horas;
sin exceder los 200 mg en 24 horas y en pacientes
con enfermedad hepitica la dosis no debe ser
mayor de 50 mg;

NARATRIPTAN: farmacocinéticamente presenta una
biodisponibilidad de 63-74 por ciento; el indice de
unién a las protefnas es de 28-31 por ciento, y se
metaboliza en el higado a través de las isoenzimas
citocromo P4540 CYP1A2. El pico maximo de accion
se logra en dos horas, y su vida media es de 3-6 horas.
El naratriptan cruza la barrera hematoencefalica, y
se elimina en un 60 por ciento a través del rifién, 50
por ciento sin metabolizar y 30 por ciento en forma
de metabolitos. Por este motivo, los individuos con
enfermedad renal o hepatica deben recibir dosis mas
bajas de naratriptan. Al parecer los efectos adversos
observados en los estudios clinicos no son diferentes
a los encontrados en el grupo placebo.

El naratriptan esta disponible en tabletas de 2,5 mg,
En el momento de la crisis se pueden administrar
2,5 mg por via oral, y en caso de ser necesatio
repetir esta dosis a las 2-4 horas; sin exceder los
5 mg en 24 horas.

Acta Neurol Colomb Vol. 24 No. 4 Suplemento (3:2) Diciembre 2008

ZOLMITRIPTAN: farmacocinéticamente muestra
una adecuada absorcién oral aproximadamente
del 40 por ciento, que no se ve afectada por la
ingestién concomitante de alimentos. Alcanza
concentraciones del 75 por ciento en la hora
posterior a su ingestién. Su vida media es de 2,5-3
horas. Es metabolizado por el sistema enzimatico
de las MAO a través del sistema P450, con lo que
se obtiene un metabolito seis veces mads activo,
llamado N-desmetil-zolmitriptan, y dos metabolitos
inactivos todos los cuales son metabolizados por
las MAO-A. Una sexta parte de la depuracion del
zolmitriptan se realiza por via renal. Cruza la barrera
hematoencefdlica intacta, tiene una baja unién a
protefnas cercana al 25 por ciento y se elimina
a través de la orina en el 64 por ciento, y por las
heces en un 27 por ciento. Los efectos adversos mas
frecuentes son: parestesias (6-8 por ciento), astenia
(3-10 por ciento), mareo (8 por ciento), somnolencia
(6-8 por ciento), nauseas (6-9 por ciento) y sintomas
precordiales (3-4 por ciento).

El zolmitriptan se encuentra disponible en tabletas
de 2,5 y 5 mg, y en spray nasal de 5 mg. Se sugiere
administrar una dosis inicial de 2,5 mg en el
momento del ataque, y en caso de requetirse una
segunda dosis se sugiere administrarla después
de dos horas; la dosis maxima en 24 horas no
debe sobrepasar los 15 mg y en pacientes con
enfermedad hepatica no debe ser mayor de 5 mg.
También se pueden suministrar 5 mg en spray nasal
en el momento de la crisis, que se pueden repetir
dos a cuatro horas mas tarde.

ELEPTRIPTAN: farmacocinéticamente muestra una
adecuada absorcién con una biodisponibilidad
del 50 por ciento, alcanza concentraciones maximas
a la hora y media, y su vida media es de aproxima-
damente 4-5 horas. El eletriptin es metabolizado
se metaboliza a través de las isoenzimas CYP1A2
y es eliminado del sistema nervioso central a
través de la bomba de glicoproteina P. Debido
a todos estos factores puede presentar altas
interacciones farmacoldgicas. Sélo el 13 por ciento
del medicamento se elimina en las heces sin
metabolizar. El eletriptin no se debe administrar
durante las primeras 72 horas posteriores al uso de
macrolidos, antimicoticos o antirretrovirales. TLos
efectos adversos reportados con mayor frecuencia
son: astenia (5,9-16 por ciento), mareo (4,1-6,7 por
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ciento), somnolencia (4,1-7,1 por ciento), nauseas
(4,6-5,5 por ciento), parestesias (3,2-6,3 por ciento)
y sintomas precordiales (1,4-6,3 por ciento).

El eletriptan esta disponible en tabletas de 40 a 80
mg. En caso de crisis se recomienda administrar
inicialmente 40 mg, que se pueden repetir dos a
cuatro horas después de la primera dosis. La dosis
maxima al dia es de 80 a 120 mg;

RIZATRIPTAN: farmacocinéticamente muestra
una absorciéon oral del 90 por ciento, presenta
metabolismo de primer paso en el higado,
biodisponibilidad del 47 por ciento, unién a
proteinas plasmaticas del 14 por ciento y una
vida media de 1,5-2,2 horas. El rizatriptin es
metabolizado en el higado via MAO-A y es
excretado por secrecion tubular renal en el 14-34
por ciento, en donde es posible obtener entre 14-26
por ciento del medicamento sin metabolizar y el
25 por ciento por las heces. Es importante resaltar
que los individuos tratados con propanolol deben
recibir menores dosis del medicamento. Los efectos
adversos mas frecuentes son: mareo, somnolencia,
fatiga/astenia y nduseas en menos del 10 por ciento
de los individuos, todos ellos son transitorios y de
intensidad leve a moderada.

El rizatriptan se encuentra disponible en tabletas de
5y 10 mg. Se recomienda administrar dosis bajas de
5 mg a los pacientes que reciben simultineamente
tratamiento con propanolol. Se sugiere iniciar
el tratamiento con 5 mg en el momento de la
crisis, que se pueden repetir dos a cuatro horas
mas tarde, con una dosis maxima en 24 horas

de 10-15 mg,

ALMOTRIPTAN: tiene una biodisponibilidad del 80
por ciento. El pico maximo de accién se presenta
a las 2,5 horas y su vida media es de 3,1 horas. El
almotriptan es metabolizado a través de MAO-A
y CYP2D6 y CYP3A4. Se elimina principalmente
por via hepatica. Sin embargo, hasta el 35-45 por
ciento del medicamento se elimina sin metabolizar
por via renal. Los efectos adversos reportados
con mayor frecuencia son: mareo (2,5-0,4 por
ciento), parestesias (2,2-6,4 por ciento), nauseas
(3,2-6,4 por ciento), enrojecimiento facial (3,2-6,4
por ciento), somnolencia (1,3 por ciento), y fatiga
(1 por ciento).

FROVATRIPTAN: tiene una biodisponibilidad del

29,6 por ciento. El pico maximo de acciéon se
presenta a las 3 horas y su vida media es de 25,7
horas. El frovatriptan sufre metabolismo hepatico
a través de las isoenzimas CYP1AZ2 y al parecer es
almacenado en los eritrocitos, lo que explicatia su
larga vida media. Se elimina por via renal en un 33
por ciento. Los efectos adversos mas frecuentes
son mareo (8 por ciento), parestesias (4 por
ciento), cefalea (4 por ciento), nauseas (6 pot
ciento), dispepsia (2 por ciento), boca seca (3 por
ciento), fatiga (5 por ciento), sintomas precordiales
(2 por ciento), dolor muscular (3 por ciento) y
enrojecimiento facial (4 por ciento).

Se puede concluir que de los tratamientos orales,
el rizatriptan y el eletriptin presentan las mayores
tasas de efectividad y el naratriptan la menor. El
rizatriptan produce una respuesta muy consistente,
y los menores indices de recurrencia se presentan
con el eletriptan y el naratriptan. El rizatriptan y el
eletriptan presentan las mayores tasas de control del
dolor durante 24 horas, mientras que el naratriptan
produce la menor respuesta. Sin embargo se debe
destacar que el naratriptan tiene el mejor perfil
de efectos adversos. Al comparar la respuesta con
la del placebo, el sumatriptan subcutineo es el
mas rapido, seguido por el eletriptan 40 mg, el
sumatriptan 50-100 mg, el sumatriptin en spray
nasal 20 mg, el zolmitriptan oral 2,5-5 mg, y el
rizatriptan 10 mg. De otro lado, al comparar entre si
la administracion de los triptanes, el tizatriptan actia
mas rapidamente que el sumatriptan, el sumatriptan
nasal mas que el sumatriptan oral, y el zolmitriptan
nasal mas que el zolmitriptan oral.

IMPACTO DEL USO DE TRIPTANES
EN LA PRODUCTIVIDAD LABORAL
Y LOS COSTOS TOTALES DEL
TRATAMIENTO

A pesar de que el costo de los triptanes es alto, su
utilizacion ha demostrado una reduccion del costo
total de tratamiento. El uso del sumatriptan
se ha asociado con la disminucién en el costo
total de tratamiento hasta de $1.516 ddlares por
paciente en un periodo de seis meses en Estados
Unidos. Adicionalmente, al comparar la utilizacién
del sumatriptin con los tratamientos abortivos
tradicionales, se ha observado una reduccién del
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tiempo total de discapacidad (31 por ciento), la
pérdida de productividad laboral (30 por ciento)
y tiempo de actividad (33 por ciento) (p < 0,001),
mayores puntajes de calidad de vida (p < 0,001),
disminucion del nimero de visitas médicas asociadas
a consulta por M, aunque mayor nimero de citas
médicas para seguimiento terapéutico (p< 0,001), y
mayor nivel de satisfaccioén terapéutica (p < 0,05).
Ademis se observa un mayor numero de pacientes
que refieren mejoria de cefalea a las dos horas (75
vs. 44 por ciento, p < 0,001) y a las cuatro horas
(78 vs. 56 por ciento, p < 0,001), mayor nimero de
pacientes que reportan ausencia de dolor a las dos
horas (47 vs. 9 por ciento, p < 0,001) y cuatro horas
luego del consumo de sumatriptan (70 vs. 25 por
ciento, p < 0,001), menor nimero de sujetos que
requieren tratamientos adicionales a las dos horas
(5 vs. 23 por ciento, p < 0,001) y a las cuatro horas
post-tratamiento (13 vs. 46 por ciento, p < 0,001).
Un analisis interno (post-hoc) de esta poblacién
demostré que con la utilizacién de sumatriptin
el costo por pérdida de productividad y el costo
anual total para el empleador se redujeron en un 47
por ciento ($1.133 vs. 540 y $244.634 vs. $116.625
respectivamente).

En un estudio comparativo doble ciego con
asignacion aleatoria la administracién de sumatriptan
subcutdneo 6 mg en las primeras cuatro horas de
las crisis de M moderadas a severas se asocié con
un menor promedio de duraciéon de la pérdida
de productividad a lo largo de la jornada laboral
(36,8 minutos vs. 72,6, p = 0,001), menor tiempo
de reduccién de efectividad durante la jornada
de trabajo (25,1 minutos vs. 61,3, p < 0,05),
mayor nimero de individuos que retornaron a sus
actividades laborales a las dos horas (70 por ciento
vs. 30 por ciento, p < 0,001) mas rdpidamente
(54 vs. 209,4 minutos, p < 0,001)) y durante
toda la jornada laboral (84 vs. 58 por ciento, p <
0,001). Adicionalmente mas pacientes tratados con
sumatriptan reportaron alivio del dolor una hora
después del tratamiento (63 vs. 33 por ciento, p
= 0,004) y a las dos horas, la tasa de recurrencia
de dolor fue menor (12 vs. 36 por ciento) asi
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como la necesidad de terapias de rescate (5 vs.
10 por ciento). Igualmente en un estudio interno
(post-hoc) se encontré que el costo total fue mayor
en el grupo que recibié placebo ($1355.9) que
en el tratado con sumatriptan ($717.14) con un
patrén similar de costo por ataque. Se encontraron
resultados similares con otros triptanes como
rizatriptan, eletriptan y almotriptan.

Se puede lograr una adecuada relacién costo-
eficacia al utilizar triptanes si ademas del costo
del medicamento se consideran factores como el
nimero de pacientes a tratar para obtener una
respuesta terapéutica, el porcentaje de ganancia
terapéutica (diferencia entre la efectividad del
triptano y del placebo), y el porcentaje de alivio
del dolor y la ausencia de dolor a las dos horas sin
presentar recurrencia en un periodo de 24 horas.
De tal manera, al determinar la presencia de alivio
de dolor a las dos horas, el beneficio costo-eficacia
esta a favor del zolmitriptan, el sumatriptan, y
el rizatriptan y es menor con el naratriptan; al
considerar la ausencia de cefalea a las dos horas
post-tratamiento el rizatriptin y el almotriptan
tienen una mayor costo-eficacia, y el naratriptan
presenta el menor beneficio. De otra parte, si
se toman en consideracién los parametros de
ausencia de dolor a las dos horas sin recurrencias
en 24 horas, el rizatriptan, el sumatriptan y el
zolmitriptdn presentan la mayor costo-eficacia, y el
naratriptan la menor.

De otro lado, un meta-analisis realizado reciente-
mente en Hstados Unidos sugirié que el mayor
costo-beneficio se obtiene con el rizatriptin y
el almotriptdn, en tanto que un meta-andlisis
transnacional que incluyé datos de Estados Unidos,
el Reino Unido, Canad4, Alemania, Italia y Holanda
sugirié que el mayor costo-beneficio se obtiene
con el rizatriptan y el eletriptan. Es importante
resaltar sin embargo, que el costo-beneficio puede
variar de acuerdo al costo de cada uno de los
triptanes en cada pafs, motivo por el cual se deben
realizar estudios especificos para cada pafs antes de
establecer las estrategias definitivas.
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TABLA 2. COMPARACION ENTRE LA EFICACIA Y LA TOLERABILIDADAD DEL SUMATRIPTAN Y OTROS TRIPTANES.

Triptan Mejoria a las Ausencia sostenida Consistencia Tolerabilidad
2 horas de dolor

Sumatriptan 50 mg IGUAL IGUAL IGUAL IGUAL
Sumatriptan 25 mg MENOR IGUAL/MENOR MEJOR
Zolmitriptan 2,5 mg IGUAL IGUAL IGUAL
Zolmitriptan 5 mg IGUAL IGUAL IGUAL IGUAL
Rizatriptan 5 mg IGUAL IGUAL IGUAL
Rizatriptéan 10 mg MEJOR/IGUAL MEJOR/IGUAL MEJOR IGUAL
Eletriptan 20 mg MENOR MENOR MEJOR
Eletriptan 40 mg MEJOR MEJOR/IGUAL IGUAL IGUAL
Eletriptan 80 mg MEJOR MEJOR IGUAL IGUAL
Almotriptan 12,5 mg IGUAL IGUAL IGUAL MEJOR
Naratriptan 2,5 mg MENOR MENOR MENOR MAYOR

Tomado y modificado de Saxena y colaboradores

TABLA 3. EFECTOS ADVERSOS DE 1L.OS TRIPTANES.

Sumatriptan (%)

Zolmitriptan (%)

Rizatriptan(%)

Eletriptan (%)

Malestar/fatiga 2-5

Rigidez de cuello 2

Mareo/vértigo 2

Nauseas/vomito 2

Debilidad 2

Sensacion de pesadez/opresion 2
Trastornos del gusto 12

Parestesias 6-8

Astenia 3-10

Mareo 8

Somnolencia 6-8
Nauseas 6-9

Sintomas precordiales 3-4

Mareo
Somnolencia
Fatiga
Astenia
Nauseas

Astenia 5,9-16

Mareo 4,1-6,7

Somnolencia 4,1-7,1

Nauseas 4,6-5,5

Parestesias 3,2-6,3

Sintomas precordiales 1,4-6,3

Almotriptan (%)

Naratriptan (%)

Frovatriptan (%)

Silol

Mareo 2,5-6,4 Mareo 8
Parestesias 2,2-6,4 Parestesias 4
Nauseas 3,2-6,4 Cefalea 4
Enrojecimiento Facial 3,2-6,4 Nauseas 6
Somnolencia 1,3 Dispepsia 2
Fatiga 1 Boca seca &
Fatiga 5
Sintomas precordiales 2
Dolor muscular 3
Enrojecimiento facial 4
Tomado y modificado de Tepper SJ, Millson D.
Triptanes
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