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NOTA INFORMATIVA FARMACOTERAPEUTICA

USO ADECUADO DE TRIPTANES EN LA MIGRANA

La migrafia es un trastorno neuroldgico crénico caracterizado por crisis episodicas y recurrentes, que se presenta habitualmente
con cefaleas asociadas a hipersensibilidad a los estimulos externos, nauseas y vémitos!. Se estima que afecta al 5% de los hom-
bresy a un 15 a 20% de las mujeres. Se puede diferenciar entre migrafa sin aura siendo una cefalea episddica recurrente de 4
a 72 horas de duracion, unilateral y pulséatil, que empeora con la actividad fisica y puede asociar nduseas, fotofobia o sonofobia;
y migrafia con aura, que ademas de lo anterior, presenta sintomas de disfuncion neurolédgica focal (trastornos visuales, sensitivos
o del lenguaje) que aparecen antes o durante la crisis de dolor. Las crisis de migrafia se pueden clasificar en leves-moderadas y
moderadas-graves’, en funcion de la intensidad del dolor y lo incapacitantes que resulten. Para poder catalogarlas adecuadamente
se recomienda aplicar escalas validadas de dolor, y cuestionarios especificos que miden la repercusion de la migrafia en la funcio-
nalidad (MIDAS: Migraine Disability assessement; Test de Impacto de la Cefalea -Headache Impact Test o HIT-6-). Esta distincion
es importante de cara a la eleccion del tratamiento.

Mecanismo de accion de los Triptanes

El dolor migrafioso es secundario a la dilatacion e inflamacion neurogénica de la vasculatura extracraneal y a la activacion del
sistema trigémino vascular®. Los triptanes son farmacos agonistas de la 5-hidroxitriptamina o serotonina y se encuadran dentro
del tratamiento sintomatico o abortivo de la migrafia ya que su accién consiste principalmente en un efecto vasoconstrictor en el
territorio arterial carotideo (afecta al arbol arterial meningeo, arteria cerebral media y arteria basilar)?, lo que produce la reversion
de la vasodilatacion leptomeningea producida en la migrafia, sin afectar de forma relevante al flujo sanguineo periférico, ni a la
presion arterial. Otros mecanismos que contribuyen a la mejoria de las crisis migrafiosas son: la inhibicion de la inflamacion estéril
del arbol vascular, por estimulo de receptores de las terminaciones perivasculares del trigémino y, en el caso de los triptanes de
segunda generacion, capaces de atravesar la barrera hemato-encefélica (BHE), la atenuacion de la excitabilidad de las neuronas
del nucleo trigémino, principal desencadenante de las crisis de dolor en la migrafa.

El abordaje de la migrana se basa en tres pilares* (algoritmo 1):
1. Medidas no farmacolégicas: consiste en la intervencion sobre habitos de vida que ayudan a prevenir las crisis.

2. Tratamiento farmacoldgico sintomatico o abortivo: analgésicos (paracetamol, metamizol), AINEs, adyuvantes (antieméticos) y
triptanes. Enfocado a tratar de forma aguda el dolor y los sintomas acompafiantes, restaurando la funcionalidad del paciente en el
menor tiempo posible, evitando las recurrencias en las primeras 24 horas con los minimos efectos adversos.

3.Tratamiento farmacolégico preventivo: tratamiento de mantenimiento que el paciente toma a diario con la finalidad de reducir
la frecuencia e intensidad de las crisis. Se indica cuando el paciente experimenta 3 0 mas crisis de migrafia al mes, o en aquellos
casos con menos de 3 crisis, pero en los que los episodios sean prolongados, incapacitantes, de gran intensidad o sin respuesta
al tratamiento sintomatico/abortivo. Los farmacos recomendados son betablogueantes (propanolol y metoprolol), amitriptilina, an-
ticonvulsivantes (&cido valproico y topiramato) y antagonistas del calcio (flunarizina)**®

Algoritmo 1. Tratamiento de la Migrana. Adaptado de Recomendaciones précticas de cefaleas para Atencion Primaria*
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NOTA INFORMATIVA FARMACOTERAPEUTICA

INFARMA. USO ADECUADO DE TRIPTANES EN LA MIGRANA

La migrafia es un trastorno neuroldgico crdnico caracterizado por crisis epistdicas y recurrentes, que se presenta habitualmente
con cefaleas asociadas a hipersensibilidad a los estimulos externos, nduseas y vomitos'. Se estima que afecta al 5% de los hom-
bres y a un 15 a 20% de las mujeres, Se puede diferenciar entre migrafia sin aura siendo una cefalea episédica recurrente de 4
a 72 horas de duracian, unilateral y pulsatil, que empeora con la actividad fisica y puede asociar nuseas, fotofobia o sonofobia;
y migrana con aura, que ademas de lo anterior, presenta sintomas de disfuncidn neurolégica focal (trastornes visuales, sensitivos
o del lenguaje) que aparecen antes o durante la crisis de dolor. Las crisis de migrafia se pueden clasificar en leves-moderadas y
moderadas-graves’, en funcion de |a intensidad del dolor y lo incapacitantes que resulten. Para poder catalogarlas adecuadamente
se recomienda aplicar escalas validadas de dalar, y cuestionarios especificos que miden la repercusion de |a migrana en la funcio-
nalidad (MIDAS: Migraine Disability assessement; Test de Impacto de la Cefalea -Headache Impact Test o HIT-6-). Esta distincion
es importante de cara a la eleccion del tratamiento.

Mecanismo de accion de los Triptanes

El dolor migrafioso es secundario a la dilatacién e inflamacién neurogénica de la vasculatura extracraneal y a la activacion del
sisterna trigémino vascular®. Los friptanes son farmacos agonistas de la 5-hidroxitriptamina o serofonina y se encuadran dentro
del tratamiento sinfornatico o abortive de la migrafia ya que su accion consiste principalmente en un efecio vasocenstrictor en el
territorio arterial carotideo (afecta al &rbol arterial meningeo, arteria cerebral media y arteria basilar)?, lo que produce la reversion
de la vasodilatacion leptomeningea producida en la migrafia, sin afectar de forma relevante al flujo sanguineo periférico, ni a la
presion arferial. Otros mecanismos gue contribuyen a la mejoria de las crisis migranosas son: la inhibicion de la inflamacicn esteril
del &rbol vascular, por estimulo de receptores de las terminaciones perivasculares del trigémino y, en el caso de los triptanes de
segunda generacidn, capaces de atravesar la barrera hemato-encefalica (BHE), la atenuacion de la excitabilidad de las neuronas
del nicleo trigémino, principal desencadenante de las crisis de dolor en la migrana.

El abordaje de la migrafia se basa en tres pilares’ (algoritmo 1);
1. Medidas no farmacolégicas: consiste en la intervencion sobre habitos de vida que ayudan a prevenir las crisis

2. Tratamiento farmacolégice sintomético o abortive: analgésicos (paracetamol, metamizol), AINEs, adyuvantes (antieméticos) y
triptanes, Enfocado a tratar de forma aguda el dolor y los sintormas acompanantes, restaurando la funcionalidad del paciente en el
menor tiempo posible, evitanda las recurrencias en las primeras 24 horas con los minimos efectos adversas.

3T iento f: logi ivo: tratamiento de mantenimiento que el paciente toma a diario con la finalidad de reducir

p
la frecuencia e intensidad de las crisis. Se indica cuando el paciente experimenta 3 o mas crisis de migrafia al mes, o en aguellos
casos con menos de 3 crisis, pero en los que los episodios sean prolongados, incapacitantes, de gran intensidad o sin respuesta
4l tratamiento sintomatico/abartivo. Los farmacos recomendados son betabloqueantes (propanolal y metoprolel), amitriptilina, an-
ticonvulsivantes (4cido valproico y topiramato) y antagonistas del calcio (flunarizina)*®*

Algaritma 1. i es pract
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La migrana es un trastorno neurologico cronico caracterizado por crisis episédicas y
recurrentes, que se presenta con cefaleas asociadas a hipersensibilidad a los estimulos
externos, nduseas y vomitos.

Afecta al 5% de los hombres y a un 15 a 20% de las mujeres.

Se diferencia:

- migrana sin aura: cefalea episddica recurrente de 4 a 72 horas de duracién, unilateral
y pulsétil, que empeora con la actividad fisica y puede asociar nauseas, fotofobia o
sonofobia;

- migrana con aura, que ademas de lo anterior, presenta sintomas de disfuncién
neuroldgica focal (trastornos visuales, sensitivos o del lenguaje) que aparecen antes o
durante la crisis de dolor.
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Las crisis de migrana se pueden clasificar en leves-moderadas y moderadas-graves en
funcion de la intensidad del dolor y lo incapacitantes que resulten. Esta distincion es
importante de cara a la eleccidn del tratamiento.

Se recomienda aplicar escalas validadas de dolor, y cuestionarios especificos que miden
la repercusion de la migrafa en la funcionalidad:

-MIDAS: Migraine Disability assessement

-Test de Impacto de la Cefalea: Headache Impact Test o HIT-6.

HEADACHE IMPACT TEST

4. In the past 4 weeks, how oftem have you felt foo tired to do work or daily activities because of your headaches?

5. In the past 4 weeks, i wp o brriated becaise of your hesdaches?
ver Har - ¥ ery Ofien Albways
. In the past 4 weeks, how often did beadwches limit your ahility to concentrate on work or daily activities?
Oiever DORsrety Dometimees Overs omes Datwas
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Mecanismo de accion de los Triptanes

El dolor migrafoso es secundario a la dilatacién e inflamacién neurogénica de la
vasculatura extracraneal y a la activacidn del sistema trigémino vascular.

Los triptanes son farmacos agonistas de la 5-hidroxitriptamina o serotonina

Se encuadran dentro del tratamiento sintomatico o abortivo de la migraia. Su accion
consiste en un efecto vasoconstrictor en el territorio arterial carotideo (afecta al arbol
arterial meningeo, arteria cerebral media y arteria basilar), que produce la reversion
de la vasodilatacion leptomeningea producida en la migrana.

Otros mecanismos que contribuyen a la mejoria de las crisis migrafiosas son:

la inhibicidon de la inflamacidn estéril del arbol vascular, por estimulo de receptores de las
terminaciones perivasculares del trigémino.

la atenuacidn de la excitabilidad de las neuronas del nacleo trigémino, principal
desencadenante de las crisis de dolor en la migrana (en el caso de los triptanes de
segunda generacion capaces de atravesar la barrera hemato-encefalica (BHE))
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El abordaje de la migrana
se basa en tres pilares

Crisis leves-moderadas Crisis moderadas-graves

1. Medidas no farmacologicas: intervencidn sobre habitos de vida que ayudan a
prevenir las crisis.

2. Tratamiento farmacoldgico sintomatico o abortivo: analgésicos
(paracetamol, metamizol), AINE, adyuvantes (antieméticos) y triptanes. Enfocado
a tratar de forma aguda el dolor y los sintomas acompanantes, restaurando la
funcionalidad del paciente en el menor tiempo posible, evitando las recurrencias
en las primeras 24 horas con los minimos efectos adversos.

3.Tratamiento farmacologico preventivo: tratamiento de mantenimiento que el
paciente toma a diario con la finalidad de reducir la frecuencia e intensidad de las
crisis. Se indica cuando el paciente experimenta 3 0 mas crisis de migrana al mes,
0 en casos con menos de 3 crisis, pero con episodios prolongados,
incapacitantes, de gran intensidad o sin respuesta al tratamiento sintomatico /
abortivo. Farmacos recomendados: propanolol, metoprolol, amitriptilina, acido
valproico, topiramato y flunarizina.
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Los triptanes son farmacos especificos para el ataque de migrafa. Son de eleccién para el
tratamiento sintomatico de las crisis de migrafia moderadas-graves, y en crisis leves-
moderadas ante la falta de respuesta o si existe intolerancia o contraindicacion a

los AINE.

CRISIS CRISIS
LEVE-MODERADA MODERADA-GRAVE
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Recomendaciones generales en el uso de triptanes
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* Los triptanes en formulacion oral se pueden utilizar a partir de los 18 afnos, y no se
recomiendan para mayores de 65. Las formulaciones nasales son las Unicas que pueden
usarse a partir de los 12 anos de edad segun las fichas técnicas consultadas.

» Se recomienda tomarlos al inicio de la cefalea, no al inicio del aura, salvo que se
presenten de forma simultanea. Su eficacia es mayor administrados de manera precoz.

* Si no se produce alivio del dolor tras la toma inicial no debe administrarse una segunda
dosis, sino considerar el uso de medicamentos de otra clase.

« Si el tratamiento es efectivo o parcialmente efectivo y la crisis recurre dentro de las
primeras 24 h, podria administrarse una segunda dosis, siempre que haya transcurrido el
intervalo minimo de tiempo recomendado para cada triptan desde la toma inicial (Tabla 1).
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Recomendaciones generales en el uso de triptanes

Canario de la Salud

» En caso de insuficiente respuesta al triptan elegido (reduccion de la intensidad del dolor
sin llegar a aliviarlo), en las siguientes crisis, podria aumentarse la dosis, sin sobrepasar la
maxima recomendada (con frecuencia se observa que algunos pacientes responden mejor
a dosis de 100 mg de sumatriptan o 5 mg de zolmitriptan). Si esta estrategia no funciona,
puede modificarse la via de administracion.

» Otra alternativa en caso de respuesta insuficiente al triptan, es afadir un AINE (como se
indica en los algoritmos 2 y 3), ya que esta combinacidén ha demostrado una sinergia que
potencia el efecto analgésico (la combinacidon de naproxeno sodico y sumatriptan es mas
eficaz que cualquiera de los dos administrados individualmente).

- La falta de respuesta o la respuesta insuficiente a un determinado triptan, no implica
ausencia de respuesta a todo el grupo. En la practica existe una gran variabilidad intra e
interindividual. Un paciente no respondedor a un triptan en la primera crisis puede ser
respondedor en otra, por lo que se recomienda utilizarlo al menos en tres crisis
consecutivas, salvo mala tolerabilidad, antes de decidir cambiar a otro triptan distinto en la
siguiente crisis. Este cambio se recomienda que se realice respetando un periodo minimo
de 24 horas entre administracidén de diferentes triptanes, para evitar el efecto

vasoconstrictor aditivo (Algoritmo 2).
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 La causa mas frecuente de consumo excesivo de triptanes es la cronificacion de la
migrana y la falta de educacion al paciente de como usar estos farmacos y cuando limitar
SU uUso.
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No existen diferencias notables de eficacia entre triptanes, pero si desde el punto de vista
cinético. Las caracteristicas y duracién de la crisis de migraia, y los sintomas
acompanantes (nduseas y vémitos) determinaran que nos decantemos por un farmaco u
otro, siendo importante tener en cuenta:

* La via de administracion: las distintas formulaciones farmacéuticas estan ideadas para
poder seleccionar el triptan en funcion de los sintomas que acompanan a la crisis de
migrana. Si un paciente presenta nauseas o vomitos, las formulaciones nasales,
subcutaneas (sc) o liofilizados orales pueden ser utiles.

* El inicio de accion del farmaco: algunos triptanes tienen un inicio de accion de 15
minutos, mientras que otros tardan de 1 a 3 horas en hacer efecto.

« La vida media: los triptanes de vida media mas larga (naratriptan y frovatriptan) estan
mas recomendados en migrafas recurrentes.

* Las limitaciones de uso contempladas en ficha técnica (FT): insuficiencia hepatica,
insuficiencia renal, embarazo, edad recomendada de utilizacion, enfermedades
cardiovasculares (ver apartado Seguridad de los Triptanes).

» Otras como la tolerabilidad y / o efectos adversos.
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Maratriptan 25 mg 2.5 mg bmeen2dh 1-3 h 4 horas 5-6,3 h
Frovatriptan 25mg 25mg Smgen 24 h 2h 25h
Almotriptan 125 mg 125 mg 2amgen2dh A5h
Eletriptin Oral 40 mg 40 mg 80 mg en 24 h 2060 5 h
Rizatriptan® 10 mg 10 mg 20mgen2dh min 2h
10 mg {2 dosis de 5 mg)
Zolmitriptan® EalbE: | EAnie en 24 h 2 horas
5m 5m 10m 3h
Masal - - 40 (2] |i : 10-15
: : mg (2 insfilaciones min
Hhe HieLl g de 20 mg) en 24 h
oal | somg | 50-100mg 300 mg en 24 h yiied
Sumatriptin
2h
SC B mg & mg 1Z2mgenZdh 10 min 1 hora

Fase de cefalea

de |a crsis dg

rmigrana con y
sin aura

Fase de cefalea
de la cnsis de
rmigrania con
W SN auray
atagues agu-
dos de cefalea
acuminada {en

racimos)

* Tritanes die elecoiin segin & Guia Sermie.

Datos de Fichas téonicas CIMA. 5C: subculanea; FT: ficha tecnica

By
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Triptanes de primera generacion

Sumatriptan:

No atraviesa la BHE intacta. Via oral presenta una biodisponibilidad baja (14%), y

su maximo efecto se produce entre 1 y 3 horas tras su administracién. Por via sc la
biodisponibilidad es del 96% aproximadamente, es absorbido rapidamente y muestra
una eficacia mas constante (respuesta antes de 2 horas en mas del 80% de las
crisis), aunque asocia mas efectos secundarios que el oral. Esta formulacion se
reserva para casos en los que los pacientes no responden adecuadamente a
preparados orales o nasales. La formulacién nasal tiene una biodisponibilidad del 16%
respecto a la sc debido a un metabolismo presistémico, aunque el inicio de accioén es
mas rapido por esta via. El inconveniente de esta formulacion es que puede producir
un sabor desagradable en la boca. La via nasal y la sc pueden ser de eleccidon en
pacientes con nauseas y vomitos que hagan impracticable la via oral.
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Triptanes de segunda generacion

Presentan mejores caracteristicas farmacocinéticas en cuanto a biodisponibilidad,

rapidez en alcanzar niveles plasmaticos terapéuticos, vida media de eliminacion y
acceso al Sistema Nervioso.

Zolmitriptan y rizatriptan

Son los triptanes recomendados en la Guia Terapéutica de la SEMFYC para el
tratamiento de la migrafna. En comparacidén con sumatriptan, poseen mayor
biodisponibilidad oral (zolmitriptan 45 % y rizatriptan 40%), un inicio rapido de
accion y mayor vida media (3 h). Ademas de la capacidad de atravesar la BHE
intacta. Sus perfiles de eficacia y tolerabilidad son similares a los de sumatriptan.
La dosis recomendada de inicio de zolmitriptan es de 2,5 mg, aunque un 20-30 %
de los pacientes precisan tomar 5 mg para conseguir un beneficio éptimo.
Rizatriptan es la opcion en el tratamiento sintomatico de la migrana si buscamos
combinar una alta eficacia y rapidez.
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Triptanes de segunda generacion

Almotriptan:

Ultimo triptan desarrollado. Tiene la mejor biodisponibilidad (70%) de este grupo
farmacoldgico tras su administracion oral, y una vida media relativamente larga (3-
4 h). Ofrece ventajas como un bajo nivel de recurrencia y una excelente
tolerabilidad en cuanto a efectos secundarios (similar a placebo).

Eletriptan:

El alivio del dolor y los efectos secundarios son dependientes de la dosis
administrada, siendo la recomendada de 40 mg en 24 horas. Es bien tolerado en
general, sin efectos adversos importantes.
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Triptanes de segunda generacion

Frovatriptan:

Tienen inicio de accidon de aproximadamente 2 horas, pero su vida media es
mas larga en comparacion con el resto (hasta 25 h). Si la recurrencia de la
cefalea es un problema, se puede considerar su uso, o el de una combinacion de
un triptan y un AINE de accién prolongada como el naproxeno.

Naratriptan:

Presenta una elevada biodisponibilidad via oral (60%), un inicio de accién entre 1
y 3 horas, y una vida media 3 veces mas larga (6 h) que sumatriptan. Es un
farmaco muy bien tolerado y con bajo nivel de recurrencias. Sin embargo, cuando
se realiza una comparacion entre triptanes, su eficacia parece ser mas baja en el
alivio del dolor, por lo que se recomienda reservarlo para aquellos pacientes con
crisis de migrana leves a moderadas, con alto grado de recurrencias e intolerancia
a otros triptanes (por efectos adversos). La ventaja que puede aportar es su larga
vida media, que lo hace buen sustituto de frovatriptan en caso de
desabastecimiento.
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Los efectos adversos son similares para todo el grupo, se presentan en un 20 a
30% de los pacientes, siendo mayoritariamente leves y transitorios, e incluyen:
sensacidn de calor facial, presidon cervical, mareos, nauseas o astenia. En un 3% de
los pacientes que usan sumaitriptan oral (u otros triptanes) pueden aparecer
sintomas toracicos, por lo que debe descartarse que no se deba a una isquemia
cardiaca.

El uso prolongado de cualquier tipo de analgésico para las cefaleas puede derivar
en el empeoramiento de las mismas, por la posibilidad de desarrollo de cefalea por
abuso de medicamentos. Se sospecha esta situacion en pacientes que presentan
cefaleas frecuentes o diarias a pesar del uso habitual de medicaciones para la
cefalea, en estos casos debe interrumpirse el tratamiento.
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Seguridad de los triptanes
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Contraindicaciones: estan contraindicados por su efecto vasoconstrictor si existe
enfermedad coronaria, cerebrovascular, enfermedad arterial periférica o
hipertensidon no controlada. Ademas se deben utilizar con precaucidn en pacientes
con factores de riesgo cardiovascular. Sumatriptan esta contraindicado en
insuficiencia hepatica grave y naratriptan en insuficiencia renal o insuficiencia
hepatica grave.

Interacciones medicamentosas: por su efecto vasoconstrictor, no se recomienda
su utilizacion dentro de las 24 horas posteriores al uso de preparaciones de
ergotamina, ya que existe un riesgo tedrico de vasoespasmo coronario. Se ha
relacionado con la aparicién de sindrome serotoninérgico cuando se utilizan con
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), por lo que no se recomienda su uso
conjunto, ni en las 2 semanas siguientes tras la finalizacion del tratamiento con
IMAOQO. No existe una restriccion clara con respecto a su uso conjunto con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), e inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), sin embargo, si esta clinicamente
justificado el tratamiento concomitante con ISRS o ISRNS, se aconseja mantener al
paciente bajo observacion, especialmente al inicio, durante los incrementos de dosis
o al anadir otros medicamentos, por el riesgo tedrico de aparicion de sindrome

serotoninérgico. E
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Embarazo y lactancia: el sumatriptan es el Unico con estudios postomercializacion
en mujeres durante el primer trimestre de embarazo, en los que no se evidencia
que haya un aumento del riesgo de aparicion de defectos congénitos. No existen
datos de seguridad de su uso a partir del segundo trimestre de la gestacion.

Sumatriptan y eletriptan por via oral se presentan como alternativas de eleccion
durante la lactancia, estando catalogados como de riesgo muy bajo para el
lactante, siendo compatibles con la misma. En mujeres lactantes en tratamiento con
sumatriptan sc se detectan niveles de farmaco en leche materna, para minimizar la
exposicion del lactante se pueden interrumpir las tomas en las 12 horas siguientes a
la administracion del farmaco, desechando la leche producida en este periodo. El
resto de triptanes del grupo se encuadran como de riesgo bajo para el lactante en
base a las recomendaciones de varios autores expertos ya que no existen datos
publicados de su excrecion en leche materna.
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Los triptanes son farmacos especificos para el ataque de migrafia. Son de eleccién para el tratamiento sintomatico de las crisis
de migrafia moderadas-graves, y en crisis leves-moderadas ante la falta de respuesta o si existe intolerancia o contraindicacion a
los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)*. Un metaanalisis de la eficacia de los siete triptanes disponibles revelé que las dosis
estandar proporcionaban alivio de la cefalea a las dos horas en el 42% al 76% de los pacientes y alivio completo del dolor a las dos
horas en el 18% al 50%’. La eficacia de los triptanes no se limita solo al alivio de la cefalea, sino que también mejora los sintomas
digestivos asociados, asi como la fonofobia y la fotofobia de la migrafia.

Algoritmos 2 y 3. Tratamiento de las crisis de Migrafia Leve-Moderada y Moderada-Grave. Adaptado y modificado de Recomendaciones practicas de

cefaleas para Atencion Primaria®.

CRISIS
MODERADA-GRAVE

CRISIS
LEVE-MODERADA
TRIPTAN Insuficiente respuesta
via oral, nasal previa a triptan:
o subcutanea TRIPTAN + AINE
AINE/analgésico I_|
| +- adyuvante Insuficiente respuesta
5 (3 crisis):
Buena respuesta: <
— : REPETIR PAUTA CAMBIO DE TRIPTAN
Buena respuesta: , Si mejora con triptan: EN SIGUIENTES .
REPETIR PAUTA No ha oedldo_ USAR TRIPTAN CRISIS Mejor;iil;eEr%:wrre:
EN SIGUIENTES ™ alas2horas: === EN SIGUIENTE —_ DOSIS TRIPTAN
CRISIS TRIPTAN + AINE CRISIS

(intervalo minimo
en funcién del triptan)

*Las crisis leves-moderadas, se presentan con un dolor de hasta 4-5 puntos de intensidad en una escala sobre 10, no interfieren de forma significativa en la
vida diaria del paciente, ni asocian nauseas o vomitos severos.
**Las crisis moderadas-graves, suelen tener un dolor de intensidad igual o superior a 6 sobre 10 (cuando el dolor es igual o superior a 7 se considera grave).

Son invalidantes, afectando de forma global a la capacidad funcional del paciente?.

Recomendaciones generales en el uso de triptanes

e Los triptanes en formulacion oral se pueden utilizar a partir de los 18 afios, y no se recomiendan para mayores de
65. Las formulaciones nasales son las Unicas que pueden usarse a partir de los 12 afios de edad segln las fichas técnicas
consultadas?.

¢ Se recomienda tomarlos al inicio de la cefalea, no al inicio del aura, salvo que se presenten de forma simultanea. Su
eficacia es mayor administrados de manera precoz®1°.

* Si no se produce alivio del dolor tras la toma inicial no debe administrarse una segunda dosis, sino considerar el uso de
medicamentos de otra clase.

¢ Si el tratamiento es efectivo o parcialmente efectivo y la crisis recurre dentro de las primeras 24 horas, podria admi-
nistrarse una segunda dosis, siempre que haya transcurrido el intervalo minimo de tiempo recomendado para cada triptan
desde la toma inicial (Tabla 1).

¢ £n caso de insuficiente respuesta al triptan elegido (reduccién de la intensidad del dolor sin llegar a aliviarlo), en las
siguientes crisis, podria aumentarse la dosis, sin sobrepasar la maxima recomendada (con frecuencia se observa que algu-
nos pacientes responden mejor a dosis de 100 mg de sumatriptan 0 5 mg de zolmitriptan). Si esta estrategia no funciona,
puede modificarse la via de administracion.

e Otra alternativa en caso de respuesta insuficiente al triptan, es afiadir un AINE (como se indica en los algoritmos 2 y
3), ya que esta combinacion ha demostrado una sinergia que potencia el efecto analgésico (la combinacion de naproxeno
sodico y sumatriptan es mas eficaz que cualquiera de los dos administrados individualmente).

e | a falta de respuesta o la respuesta insuficiente a un determinado triptan, no implica ausencia de respuesta a todo el
grupo!l. En la practica existe una gran variabilidad intra e interindividual. Un paciente no respondedor a un triptdn en la
primera crisis puede ser respondedor en otra, por lo que se recomienda utilizarlo al menos en tres crisis consecutivas,
salvo mala tolerabilidad, antes de decidir cambiar a otro triptan distinto en la siguiente crisis. Este cambio se recomienda
que se realice respetando un periodo minimo de 24 horas entre administracion de diferentes triptanes, para evitar el efecto
vasoconstrictor aditivo (Algoritmo 2).

e [ a causa mas frecuente de consumo excesivo de triptanes es la cronificacion de la migrafia y la falta de educacion al
paciente de cdmo usar estos farmacos y cuando limitar su uso.



Se recomienda restringir el uso de triptanes a 2 veces por semana como méximo (< 10 dias al mes)*!, ya que su consumo excesivo
se ha relacionado con el desarrollo de cefalea por abuso de medicamentos.

Si el paciente experimenta 3 o mas crisis de migrafia al mes, sera indicacion para instaurar un tratamiento preventivo®*.

Seleccion del triptan

No existen diferencias notables de eficacia entre triptanes!!, pero si desde el punto de vista cinético. Las caracteristicas y duracion
de la crisis de migrafia, y los sintomas acompafantes (nauseas y vomitos) determinaran que nos decantemos por un farmaco u
otro, siendo importante tener en cuenta:

e | a via de administracion: las distintas formulaciones farmacéuticas estan ideadas para poder seleccionar el triptan en fun-
cion de los sintomas que acompafian a la crisis de migrafia. Si un paciente presenta nauseas o vomitos, las formulaciones
nasales, subcutaneas (sc) o liofilizados orales pueden ser Utiles.

e £ inicio de accidn del faArmaco: algunos triptanes tienen un inicio de accion de 15 minutos, mientras que otros tardan de
1 a 3 horas en hacer efecto.

¢ | a vida media: los triptanes de vida media mas larga (naratriptan y frovatriptan) estan mas recomendados en migrafas
recurrentes.

e | as limitaciones de uso contempladas en ficha técnica (FT): insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, embarazo, edad

recomendada de utilizacion, enfermedades cardiovasculares (ver apartado Seguridad de los Triptanes).

e Otras como la tolerabilidad y / o efectos adversos.

Tahla 3. Triptanes disponibles comercializados en Espafa

Naratriptan 25mg 2,5mg bmgen 24 h 1-3h 4 horas 5-6,3 h
Frovatriptan 2,5mg 2,5mg 5mgen24h 2h 25 h
Almotriptan 12,5 mg 12,5 mg 25mgen 24 h 35h
Eletriptan Oral 40 mg 40 mg 80 mgen 24 h 30-60 5h
Rizatriptan* 10mg 10 mg 20mgen 24 h min 2h
10 mg (2 dosis de 5 mg)
Zolmitriptan* 25me 2:5-5mg en 24 h 2 horas
5m 5m 10m 3h
Nasal : : 40 @i tg| i 10-15
i mg (2 instilaciones min
10mg 10-20 mg de 20 mg) en 24 h
Oral | S0mg | 50-100mg s00mgen2ah | 900
Sumatriptan
2h
SC 6mg 6mg 12mgen24h 10 min 1 hora

Fase de cefalea
de la crisis de
migrafia con y

sin aura

Fase de cefalea
de la crisis de
migrafia con
ysinauray
ataques agu-
dos de cefalea
acuminada (en
racimos)

* Triptanes de eleccion seguin la Guia Semfyc.
Datos de Fichas técnicas CIMA. SC: subcutanea; FT: ficha técnica

Triptanes de primera generacion: Sumatriptan No atraviesa la BHE intacta. Via oral presenta una biodisponibilidad baja (14%), y
su méaximo efecto se produce entre 1y 3 horas tras su administracion. Por via sc la biodisponibilidad es del 96% aproximadamen-
te, es absorbido rapidamente y muestra una eficacia méas constante (respuesta antes de 2 horas en mas del 80% de las crisis),
aunque asocia mas efectos secundarios que el oral. Esta formulacion se reserva para casos en los que los pacientes no responden
adecuadamente a preparados orales o0 nasales. La formulacion nasal tiene una biodisponibilidad del 16% respecto a la sc debido
a un metabolismo presistémico, aunque el inicio de accion es mas rapido por esta via. El inconveniente de esta formulacion es
que puede producir un sabor desagradable en la boca. La via nasal y la sc pueden ser de eleccion en pacientes con nauseas y
vomitos que hagan impracticable la via oral.




Triptanes de segunda generacion: almotriptan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan y zelmitriptan. Presentan mejores
caracteristicas farmacocinéticas en cuanto a biodisponibilidad, rapidez en alcanzar niveles plasmaticos terapéuticos, vida media
de eliminacion y acceso al Sistema Nervioso.

e Zolmitriptan y rizatriptan son los triptanes recomendados en la Guia Terapéutica de la SEMFYC para el tratamiento de
la migrafia. En comparacion con sumatriptan, poseen mayor biodisponibilidad oral (zolmitriptan 45 % vy rizatriptan 40%),
un inicio rapido de accion y mayor vida media (3 h). Ademas de la capacidad de atravesar la BHE intacta. Sus perfiles de
eficacia y tolerabilidad son similares a los de sumatriptan. La dosis recomendada de inicio de zolmitriptan es de 2,5 mg,
aunque un 20-30 % de los pacientes precisan tomar 5 mg para conseguir un beneficio éptimo. Rizatriptan es la opcién en
el tratamiento sintomatico de la migrafia si buscamos combinar una alta eficacia y rapidez.

e Almotriptan: ltimo triptdn desarrollado. Tiene la mejor biodisponibilidad (70%) de este grupo farmacologico tras su ad-
ministracion oral, y una vida media relativamente larga (3-4 h). Ofrece ventajas como un bajo nivel de recurrencia y una
excelente tolerabilidad en cuanto a efectos secundarios (similar a placebo).

e Eletriptan: el alivio del dolor y los efectos secundarios son dependientes de la dosis administrada, siendo la recomendada
de 40 mg en 24 horas. Es bien tolerado en general, sin efectos adversos importantes.

¢ Frovatriptan tienen inicio de accion de aproximadamente 2 horas, pero su vida media es mas larga en comparacion con
el resto (hasta 25 h). Si la recurrencia de la cefalea es un problema, se puede considerar su uso, 0 el de una combinacion
de untriptan y un AINE de accién prolongada como el naproxeno.

e Naratriptan: presenta una elevada biodisponibilidad via oral (60%), un inicio de accién entre 1 y 3 horas, y una vida
media 3 veces mas larga (6 h) que sumatriptan. Es un farmaco muy bien tolerado y con bajo nivel de recurrencias. Sin
embargo, cuando se realiza una comparacion entre triptanes, su eficacia parece ser méas baja en el alivio del dolor, por lo
que se recomienda reservarlo para aquellos pacientes con crisis de migrafia leves a moderadas, con alto grado de recu-
rrencias e intolerancia a otros triptanes (por efectos adversos). La ventaja que puede aportar es su larga vida media, que lo
hace buen sustituto de frovatriptan en caso de desabastecimiento.

Seguridad de los triptanes

Los efectos adversos son similares para todo el grupo, se presentan en un 20 a 30% de los pacientes, siendo mayoritariamente
leves y transitorios, e incluyen: sensacién de calor facial, presion cervical, mareos, nduseas o astenia. En un 3 % de los pacientes
que usan sumatriptan oral (u otros triptanes) pueden aparecer sintomas toracicos, por lo que debe descartarse que no se deba
a una isquemia cardiaca.

El uso prolongado de cualquier tipo de analgésico para las cefaleas puede derivar en el empeoramiento de las mismas, por la
posibilidad de desarrollo de cefalea por abuso de medicamentos. Se sospecha esta situacion en pacientes que presentan cefaleas
frecuentes o diarias a pesar del uso habitual de medicaciones para la cefalea, en estos casos debe interrumpirse el tratamiento.

Contraindicaciones: estan contraindicados por su efecto vasoconstrictor si existe enfermedad coronaria, cerebrovascular, en-
fermedad arterial periférica o hipertension no controlada. Ademas se deben utilizar con precaucion en pacientes con factores
de riesgo cardiovascular. Sumatriptan esta contraindicado en insuficiencia hepatica grave y naratriptan en insuficiencia renal o
insuficiencia hepatica grave'?.

Interacciones medicamentosas: por su efecto vasoconstrictor, no se recomienda su utilizacién dentro de las 24 horas posteriores
al uso de preparaciones de ergotamina, ya que existe un riesgo tedrico de vasoespasmo coronario. Se ha relacionado con la
aparicion de sindrome serotoninérgico cuando se utilizan con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ), por lo que no se re-
comienda su uso conjunto, ni en las 2 semanas siguientes tras la finalizacion del tratamiento con IMAQ. No existe una restriccion
clara con respecto a su uso conjunto con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), e inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), sin embargo, si esta clinicamente justificado el tratamiento concomitante
con ISRS 0 ISRNS, se aconseja mantener al paciente bajo observacion, especialmente al inicio, durante los incrementos de dosis
0 al afiadir otros medicamentos, por el riesgo tedrico de aparicion de sindrome serotoninérgico.

Embarazo y lactancia: el sumatriptan es el Unico con estudios post-comercializacion en mujeres durante el primer trimestre de
embarazo, en 10s que no se evidencia que haya un aumento del riesgo de aparicion de defectos congénitos. No existen datos de
seguridad de su uso a partir del segundo trimestre de la gestacion®.

Sumatriptan y eletriptan por via oral se presentan como alternativas de eleccion durante la lactancia, estando catalogados
como de riesgo muy bajo para el lactante, siendo compatibles con la misma'*. En mujeres lactantes en tratamiento con suma-
triptan sc se detectan niveles de farmaco en leche materna, para minimizar la exposicién del lactante se pueden interrumpir las
tomas en las 12 horas siguientes a la administracion del farmaco, desechando la leche producida en este periodo. El resto de
triptanes del grupo se encuadran como de riesgo bajo para el lactante en base a las recomendaciones de varios autores expertos
ya que no existen datos publicados de su excrecion en leche materna'.
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