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RESUMEN

Los triptanes son un tipo de fármacos también conocidos 
como agonistas de los receptores 5-HT1B/1D de la 5-hi-
droxitriptamina (serotonina: 5-HT). El primer triptán, su-
matriptán, supuso un importante avance en el tratamien-
to de la migraña y su desarrollo representó la primera 
aproximación netamente experimental que obtuvo un 
tratamiento específico para esta enfermedad. Este artícu-
lo revisa varios aspectos históricos sobre el desarrollo 
farmacológico de esta clase de fármacos antimigraño-
sos, haciendo hincapié en el papel de la 5-HT en la fisio-
patología de la migraña, el proceso de clasificación de 
los receptores de la 5-HT y la síntesis de sumatriptán.
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SUMMARY

The triptans are a class of compounds known as 5-
hydroxytryptamine1B/1D (5-HT1B/1D) receptor agonists. 
The first of this family, sumatriptan, was a significant 
advance in migraine therapy, and its development 
has represented the first experimentally-based appro-
ach to identifying an specific therapy for migraine. 
This paper reviews several historical aspects about 
the pharmacological development of this class of an-
timigraine drugs, focussing on the role of serotonin 
(5-HT) in the patholophysiology of migraine, the clas-
sification process of 5-HT receptors, and the synthesis 
of sumatriptan. 

Key words: Migraine. History. Sumatriptan. Triptans. 
Serotonin.

INTRODUCCIÓN

Los avances en el tratamiento de la migraña han sido, 
con frecuencia, fruto de esa mezcla de casualidad, 
perspicacia e inteligencia conocida como “serendi-
pia.” Sin embargo, el desarrollo de sumatriptán sig-
nificó la primera aproximación netamente experimen-

tal que obtuvo, y con éxito, un tratamiento agudo 
eficaz en esta enfermedad1,2.

La historia de los triptanes se fundamenta, principal-
mente, en 3 hechos: la demostración de la implicación 
de la serotonina en la patogenia de la migraña, el co-
nocimiento de los tipos y subtipos de receptores de la 
serotonina y el desarrollo de sumatriptán. La hipótesis 
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que llevó al desarrollo de sumatriptán y, consecuente-
mente, al resto de triptanes, se basó en que ciertos 
agentes vasoconstrictores, serotonina (5-hidroxitripta-
mina; 5-HT) incluida, eran capaces de aliviar muchos de 
los síntomas de la crisis de migraña. Entonces ya se 
sabía que algunos fármacos antimigrañosos, como er-
gotamina y metisergida, actuaban en determinados 
receptores de la 5-HT3. A medida que se fue conociendo 
la diversidad de los receptores serotoninérgicos y sus 
funciones, pudo comprobarse que algunos mediaban 
la vasoconstricción craneal y otros la periférica. 

El objetivo fue desarrollar fármacos con la mayor se-
lectividad craneal posible por los receptores de la 5-HT 
para, así, evitarse los efectos adversos serotoninérgi-
cos periféricos (v.g. vasoconstricción periférica, bron-
coconstricción). Sumatriptán fue el primero de un, 
entonces, novedoso tipo de fármacos para el trata-
miento agudo de la migraña. Sumatriptán se presentó 
en Europa con la indicación de tratamiento sintomáti-
co agudo de la migraña en 19914 y se comercializó en 
España 3 años después5. Después se desarrollaron y 
comercializaron otros fármacos con mayores o meno-
res diferencias con el triptán fundador, algunos de 
ellos con diversas formas galénicas y vías de admi-
nistración (Tabla 1). En números anteriores de esta 
revista se ha repasado la historia de los ergóticos6 y 
de la aspirina7. Es, ahora, el turno de los triptanes.

IMPLICACIÓN DE LA 5-HT  
EN LA PATOGENIA DE LA MIGRAÑA 

La 5-HT llamó la atención de los investigadores cuando, 
en 1959, se comprobó que metisergida, un antagonista 
de la 5-HT, era capaz de prevenir las crisis de migraña8. 

En 1960 se publicó un trabajo atestiguando que la inyec-
ción intramuscular de 2,5 mg de reserpina, un liberador 
de 5-HT y otras monoaminas de las vesículas sinápticas, 
inducía una cefalea típica en 10 de 15 pacientes con 
migraña9. Los mismos autores también encontraron que 
la inyección endovenosa de 5 mg de 5-HT aliviaba la 
cefalea migrañosa en 5 pacientes con crisis espontáneas, 
pero producía efectos secundarios intolerables, como 
disnea, mareo, parestesias y ruborización10. En 1961 se 
comprobó el aumento de ácido 5-hidroxi-indolacético 
(5-HIAA), el principal catabolito de la 5-HT, en la orina de 
pacientes con migraña durante la crisis11.

Estos datos se confirmaron en 1965, cuando otro grupo 
comunicó un aumento de la excreción de 5-HIAA en 
15 de 22 cefaleas y una caída de la 5-HT plaquetaria al 
comienzo de la crisis de migraña12. Dos años más tarde 
otro estudio encontró que el nivel de 5-HT caía una 
media del 45% en 20 de 21 cefaleas migrañosas, y, por 
el contrario, no hubo cambios en los niveles de 5-HT de 
pacientes que desarrollaron cefalea tras neumoencefa-
lografía ni en los sometidos a angiografía cerebral13. El 
contenido de 5-HT cayó, como era de esperar, en 9 de 
10 pacientes tras la inyección endovenosa de 2,5 mg de 
reserpina, que produjo una típica crisis en pacientes 
migrañosos pero sólo un dolor sordo en los sujetos no 
migrañosos. Además, la administración endovenosa de 
2-7,5 mg de 5-HT alivió el dolor en las crisis migrañosas 
espontáneas y en las inducidas por reserpina.

Los mismos autores mostraron en 1969 que la incu-
bación de plaquetas con plasma sin plaquetas obte-
nido durante la crisis de cefalea producía la liberación 
de la 5-HT plaquetaria, fenómeno que no sucedía si 
las plaquetas se incubaban con plasma sin plaquetas 
obtenido después de la crisis14. Este trabajo sugería 
que el factor liberador de la 5-HT plaquetaria está 
presente en el plasma durante la crisis de migraña y 
fue refrendado por varios grupos de investigadores15-17, 
pero no por todos18,19. Este último grupo comunicó 
en 1989 que la 5-HT plaquetaria disminuye sólo en la 
migraña sin aura, si bien el nivel de 5-HT plasmática 
libre aumenta más del 100% durante la cefalea migra-
ñosa esté o no precedida de aura19. En ese mismo 
año, se demostró que los cuerpos densos plaqueta-
rios (las organelas que almacenan la 5-HT) están au-
mentadas en la migraña con aura20.

TIPOS Y SUBTIPOS DE RECEPTORES  
DE LA 5-HT

Los estudios mencionados en el apartado anterior de-
mostraron la relación de la 5-HT en la fisiopatología de 

Tabla 1. Fechas de autorización por la Agencia 
Española del Medicamento [http://www.agemed.es] 
de los triptanes. Hasta su comercialización suelen 
pasar de 1 a 2 años. s.c.: vía subcutánea; c.o.: 
comprimidos orales; i.n.: vía intranasal. Frovatriptán 
se comercializará a finales de 2004

Sumatriptán 1 de julio de 1993 (s.c.)
 1 de febrero de 1995 (c.o.) 
 1 de abril de 1998 (i.n.)
Zolmitriptán 1 de febrero de 1998 (c.o.)
 15 de enero de 2003 (i.n.)
Naratriptán 1 de julio de 1998 (c.o.)
Rizatriptán 1 de mayo de 1999 (c.o.)
Almotriptán 29 de diciembre de 1999 (c.o.)
Eletriptán 26 de julio de 2001 (c.o.)
Frovatriptán 23 de septiembre de 2002 (c.o.)
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la migraña. Sin embargo, exceptuando los primeros tra-
bajos relacionados con reserpina en la inducción de las 
crisis y con la propia 5-HT como tratamiento de las mis-
mas, la mayoría de los estudios que se han mencionado 
se enfocaron en los cambios de la 5-HT plaquetaria y 
plasmática durante la crisis de migraña, fenómenos muy 
periféricos, acaso epifenomenológicos, y que son difíci-
les de aunar con las teorías modernas de la fisiopatología 
de la migraña21. El conocimiento de los diferentes subti-
pos de receptores de la 5-HT, paralelo al descubrimiento 
del sistema trigeminovascular, como una importante uni-
dad anatómica aferente y eferente en la fisiopatología de 
la migraña y de otras cefaleas trigeminovasculares, fue 
marcando el camino para el desarrollo de sumatriptán y, 
subsecuentemente, del resto de triptanes.

La compleja y prolífica familia de los receptores de la 
5-HT ha sido y es objeto de una intensa investigación 
que, desde hace décadas, persigue la obtención de ligan-
dos cada vez más potentes y específicos de cada subtipo 
de receptor22,23. De este modo, se han ido conociendo 
mejor las funciones de estos receptores y desarrollado 
fármacos eficaces en muchas enfermedades, con cada 
vez menos efectos secundarios. La 5-HT y sus receptores 
están implicados en la etiología de muchas enfermeda-
des, como depresión, ansiedad, fobia social, esquizofre-
nia, trastorno obsesivocompulsivo, ataques de pánico, 
hipertensión pulmonar, bulimia y anorexia, síndrome del 
intestino irritable y migraña, entre otros22. 

La clasificación de los receptores de la 5-HT comenzó 
en 1957, cuando se encontró que los efectos de la 
5-HT en el íleon de cobaya podían bloquearse parcial-
mente por morfina (M) y por dibenzilina (D)24, de 
modo que se propuso clasificarlos en 2 tipos, 5-HT M 
y 5-HT D. Sin embargo, ni la morfina ni la dibenzilina 
eran ligandos selectivos de estos receptores. En 1976, 
usando un radioligando, se vislumbró la presencia de 
receptores de la 5-HT en el cerebro de rata25. Tres 
años más tarde, en 1979, se demostró la presencia de 
2 sitios distintos de unión en el receptor de la 5-HT 
usando [3H]5-HT, [3H]espiperona y [3H]LSD (dietilami-
da del ácido lisérgico)26. Estos sitios de unión fueron 
denominados receptores 5-HT1 y 5-HT2. Se comprobó 
que el receptor M original difería de los receptores 
5-HT1 y 5-HT2 en estructura y función, mientras que 
el receptor D correspondía farmacológicamente al 
receptor 5-HT2, de modo que, en 1986, se propuso 
la existencia de 3 grupos de receptores de la 5-HT: 
5-HT1-like, 5-HT2 y 5-HT3 (antiguo receptor M)27.

Este esquema, basado fundamentalmente en criterios 
funcionales, representó un útil sistema de clasificación. 
Sin embargo, nuevos estudios con radioligandos y el 

mejor conocimiento de los sistemas de segundos men-
sajeros llevaron al descubrimiento de diferentes sitios 
de unión en el receptor 5-HT1. Se vio que uno de los 
subtipos del receptor 5-HT1, entonces denominado 
5-HT1C, parecía corresponder a un receptor de tipo 
5-HT2, hecho que sugería la existencia de varios subti-
pos de receptor 5-HT2. Se descubrió un nuevo tipo de 
receptor distribuido en el tracto gastrointestinal y en 
el cerebro que se denominó 5-HT4. En 1988, la era de 
la biología molecular comenzó con la clonación del 
receptor 5-HT1A. Rápidamente, los receptores 5-HT co-
nocidos y otros de los que se presumía su existencia 
fueron clonándose. Todo este trabajo llevó a la identi-
ficación inequívoca de nuevos receptores que fueron 
denominados, provisionalmente, 5-ht1E, 5-ht1F, 5-ht5A, 
5-ht5B, 5-ht6 y 5-HT7. Para clasificar coherentemente –se-
gún datos funcionales, estructurales y transducciona-
les– esta compleja superfamilia de receptores, se creó 
un comité (Serotonin Club Receptor Nomenclature 
Committee) que, en 1993, propuso un nuevo sistema 
de clasificación28 que fue aplicado por la NC-IUPHAR 
(Nomenclature Committee of the International Union of 
Pharmacology), cristalizando en 1994 en la actual clasifi-
cación de 7 familias de receptores de la 5-HT (Fig. 1)29.

EN BUSCA DE UN FÁRMACO

El conocimiento de los tipos y subtipos de receptores 
5-HT no sólo ha ayudado a desentrañar las compleji-
dades de este sistema de neurotransmisión. Los es-
tudios llevados a cabo han aportado valiosos datos 
sobre fisiología, neurofarmacología y fisiopatología 
de numerosas enfermedades, como la migraña. Del 
mismo modo, el desarrollo de ligandos serotoninér-
gicos con potencial terapéutico, como sumatriptán y 
los demás triptanes, también ha ayudado a la com-
prensión de muchos de los procesos que se ponen 
en marcha durante una crisis de migraña.

En 1972, Humphrey, et al. comenzaron un proyecto orien-
tado a identificar nuevos agentes terapéuticos antimigra-
ñosos. El objetivo era desarrollar vasoconstrictores selec-
tivos de la circulación extracraneal y sus investigaciones 
se fundamentaron en las teorías sobre la fisiopatología 
de la migraña con las que entonces se trabajaba. Se 
pensaba, siguiendo el modelo de migraña propuesto por 
Heyck, que debían existir determinados procesos (sospe-
chados pero no demostrados) que originaban la apertu-
ra de anastomosis carotídeas arteriovenosas (AAV) cefá-
licas, de modo que, en teoría, durante la crisis la sangre 
abandonaría los lechos capilares y el cerebro sufriría una 
hipoxia que explicaría algunos de los síntomas de la 
migraña. Según tales hipótesis, un agente que cerrase 
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estos shunts cerebrales y aumentase el flujo sanguíneo 
cerebral podría ser un tratamiento abortivo eficaz1,2.

Por entonces, como se ha ido explicando en este 
artículo, cada vez había más datos que implicaban a 
la 5-HT en la fisiopatología de la migraña, así que 
Humphrey, et al. centraron su trabajo en la identifica-
ción de receptores para la 5-HT en los vasos carotí-
deos30. La hipótesis de trabajo de este grupo fue que 
la eficacia de los fármacos antimigrañosos abortivos 
entonces disponibles, como ergotamina, se debía a 
su capacidad de producir vasoconstricción en las AAV 
carotídeas, presumiblemente por sus efectos en re-
ceptores de la 5-HT2. El proyecto fue dando sus fru-
tos y se sintetizaron varios nuevos agentes análogos 
de la triptamina (Fig. 2). Uno de estos agentes fue 
5-carboxamidotriptamina (5-CT), pero se desestimó su 
aplicabilidad clínica debido a que producía hipoten-
sión significativa en los animales de experimentación 
y apenas tenía actividad en el sistema carotídeo2.

El primer agente que mostró selectividad por la vas-
culatura carotídea fue AH25086 [(3-2-amino-etil)-N-
metil-1-H-indol-5-acetamida]. AH25086 se estudió en 
voluntarios humanos y se comprobó que era eficaz 
en el tratamiento de todos los síntomas de la crisis 
de migraña32,33. Sin embargo, se consideró que este 
agente no era candidato a ser desarrollado como tra-
tamiento en humanos porque era una sustancia muy 
lipofóbica y no podría administrarse oralmente2,31.

Sumatriptán

El prometedor AH25086 no se desarrolló por su pobre 
actividad tras su administración oral, característica 

posiblemente debida a la desaminación de su extre-
mo etanoamina31. Para inhibir este proceso durante 
la síntesis de otros agentes se hicieron varias series 
de modificaciones químicas y, de una de ellas, surgió 
GR43175, que más tarde sería bautizado como suma-
triptán. Esto ocurrió en marzo de 1984. En diciembre 
de 1984 se solicitó su patente en Europa (Tabla 2)2.

GR43175 mostró una excelente selectividad por el re-
ceptor 5-HT1 y se comprobó que era activo por vía 

Figura 1. Clasificación de los receptores de la 5-HT. Según 
Hannon y Hoyer22. PLC: fosfolipasa C; cAMP: AMP (3’-5’ ade-
nosina monofosfato) cíclico.

Figura 2. Principales moléculas implicadas en el desarrollo de 
sumatriptán. Modificada de Ellis y North31. De arriba a abajo: 
5-hidroxitriptamina (serotonina), 5-carboxamidotriptamina, 
AH25086 y GR43175 (sumatriptán).

Tabla 2. Historia de sumatriptán. FDA: Food and 
Drug Administration; s.c.: subcutánea. Modificada 
de Peroutka2

1972 Comienza el proyecto de Humphrey, et al.
1984 Se sintetiza “GR43175”
1984 Patente en Europa
1987 Primera publicación (Humphrey, et al.)
1988 Primera publicación clínica (Doenicke, et al.)
1989 Se define su perfil farmacodinámico (Peroutka, et al.)
1990 Se remite para aprobación por la FDA
1993 Aprobación por la Agencia Española del Medicamento
1994 Se comercializa en España la formulación s.c.
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sucedió lo mismo por parte de la gestión sanitaria. 
Los siguientes 2 párrafos, que este autor suscribe 
enteramente, pertenecen a un reciente libro de F. Titus37 
y explican a la perfección las razones (que el lector ya 
habrá sospechado) de este desencuentro:

"Desde el sector sanitario de gestión económica, 
la expectativa de la presencia de los triptanes cau-
só más bien pánico... Calcular el número de mi-
grañosos de un país, intuir la cantidad de crisis 
previsibles que pueden presentar y multiplicarlas 
por el precio del producto que hay que adminis-
trar, es correcto desde el punto de vista aritméti-
co. Sin embargo, en una cuantificación social, 
esta simple extrapolación de datos cuantitativos 
sin tener en cuenta otras variables es equivocada. 
Con el cálculo simplificado y de valoración maxi-
malista, su coste prácticamente abarcaba todo el 
presupuesto sanitario de muchos países. En esta 
misma línea de trabajo se movía Malthus cuando 
calculaba el desplazamiento de la Tierra de su 
órbita causado por el peso de la población si se 
mantenía la curva de crecimiento de ésta...
En realidad, ante la amenaza de un incremento 
tan importante de los gastos sanitarios, se puede 
entender que se adoptaran medidas restrictivas 
de tipo administrativo, al tiempo que se fomentó 
una minorización conceptual del avance farma-
cológico, secundada inexplicablemente por un 
amplio sector médico. Realmente, los que está-
bamos más implicados en el tema no encontra-
mos una actitud positiva de diálogo por parte de 
la administración con los profesionales para tra-
tar de establecer el marco que facilitara un uso 
racional del producto. Incluso en algún momen-
to llegamos a interpretar cierto desprecio hacia 
esta patología y quienes la sufren."

Sin duda, el verdadero "problema" lo tienen los pacien-
tes que pueden beneficiarse de los triptanes y que, des-
graciadamente, no se les da la oportunidad de hacerlo.

FORMULACIONES ORALES Y OTRAS VÍAS  
DE ADMINISTRACIÓN DE LOS TRIPTANES

Tras la obtención del triptán fundador se desarrollaron 
nuevas moléculas que superaron todas las fases del 
desarrollo clínico y pudieron salir al mercado. Además, 
varias compañías farmacéuticas han investigado for-
mulaciones orales más fáciles de tomar (dispersables 
que no precisan agua) y vías no-orales y no-parente-
rales (vía intranasal y supositorios en algunos países) 
que permiten tratar adecuadamente a los pacientes 
cuyos vómitos invalidan la vía oral (Tabla 3).

oral2,31. Los estudios en animales mostraron una acti-
vidad vasoconstrictora selectiva en el territorio carotí-
deo. Se completó su desarrollo clínico y se lanzó en 
junio de 1991, llegando a España 3 años más tarde.

EL “PRIMER PROBLEMA”  
DE LOS TRIPTANES

La primera presentación de sumatriptán fue en forma 
de inyección subcutánea, hecho que ha sido conside-
rado por muchos como un error estratégico histórico 
cuyas consecuencias todavía se están pagando. En 
efecto, los típicos (aunque benignos) efectos secunda-
rios “triptánicos” tienen su paradigma en el perfil de 
tolerabilidad de sumatriptán subcutáneo34,35. Aunque 
las formulaciones orales e intranasales de los triptanes 
tienen un perfil de seguridad y tolerabilidad indiscuti-
blemente mejor que los ergóticos, los primeros siguen 
pagando un arcano impuesto que, en parte, está ori-
ginado por el temor a utilizar unos fármacos de cuya 
gran eficacia se tiende a inferir, injustamente, unos 
efectos secundarios de similar calibre. 

Por fortuna, aunque muy lentamente, las tornas están 
cambiando. En 1999, el número de "dosis de triptanes 
por cabeza y año" en España fue de 0,073, lo que nos 
dejaba en décimo lugar de Europa, por debajo de la 
media (0,12) y con una ratio casi 7 veces menor que 
Noruega (0,483), el país donde más se utilizan. En ese 
año, sólo el 6% de los pacientes tomaba triptanes. A 
mediados de 2002 los triptanes habían aumentado su 
prescripción cerca del 45%, dato alentador pero cuya 
resultante seguía siendo una nimiedad36. Según el 
IMS (la principal entidad que audita las ventas de 
fármacos en España), las ventas de ergóticos caen 
cada año aproximadamente un 5% y las de triptanes 
aumentan entre el 15 y el 20%. Pese a las apariencias, 
tales datos distan bastante de ser óptimos, pues a 
este ritmo pasarán todavía muchos años hasta que la 
mayoría de los pacientes que pueden beneficiarse 
de los triptanes así lo hagan. Sirva como justifica-
ción de lo dicho este otro dato: en 2002 se vendieron 
en España 4,1 millones de envases de ergóticos, de 
los que sólo 28.000 fueron recetados por especialistas 
(en su mayor parte neurólogos) y 390.000 por médi-
cos de atención primaria36. No hay que pensar mucho 
para deducir dónde y cómo se vende el resto.

EL “SEGUNDO PROBLEMA”  
DE LOS TRIPTANES

Muchos médicos dieron una calurosa bienvenida a 
los triptanes por motivos obvios. Sin embargo, no 
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En la actualidad existen muchos triptanes, varias vías 
de administración, muchos tipos de migrañosos y mu-
chos tipos de crisis, de modo que disponer de varios 
triptanes y formulaciones facilita al clínico la persona-
lización del tratamiento en sus pacientes38. Cada nueva 
molécula ha supuesto un nuevo avance (grande o pe-
queño) en relación con sumatriptán, consiguiéndose 
paulatinamente triptanes más potentes y, en varios 
casos, mejor tolerados. El lector interesado puede con-
sultar los ensayos clínicos y metaanálisis realizados 
con triptanes para conocer las diferencias de eficacia 
y tolerabilidad de cada uno de ellos39-41.
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Tabla 3. Los triptanes y sus formulaciones. Con asteris-
co las formulaciones no comercializadas en España 
cuando se redactó este artículo (abril de 2004).  
Los comprimidos de frovatriptán, la formulación 
dispersable de zolmitriptán 5 mg y una nueva formula-
ción de sumatriptán de liberación gástrica rápida se 
comercializarán en España en el transcurso de 2004

Sumatriptán Comprimidos 25*, 50 y 100*
 Nasal 5* y 20
 Subcutánea 6
 Supositorios 25*
Zolmitriptán Comprimidos 2,5 y 5*
 Dispersable 2,5 y 5*
 Nasal 2,5* y 5
Naratriptán Comprimidos 1* y 2,5
Rizatriptán Comprimidos 5* y 10
 Dispersable 5* y 10
Almotriptán Comprimidos 6,25* y 12,5
Eletriptán Comprimidos 20 y 40
Frovatriptán Comprimidos 2,5*
Donitriptán Comprimidos En investigación




