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Resumen

El grupo farmacologico de los agonistas selectivos del receptor 5HT, - (triptanes) es el tratamiento sintomatico de eleccion en
las crisis de migrafia de intensidad moderada y grave. Esta familia se compone actualmente de siete productos entre los que
destaca rizatriptan por su elevada potencia, rapido inicio de accion y alta especificidad y selectividad como agonista de los recep-
tores SHT, ;. Rizatriptan ha demostrado su eficacia y seguridad tanto en los ensayos clinicos que formaron parte de su desa-
rrollo como en mdltiples estudios postautorizacién, que también han mostrado la preferencia sobre otros triptanes. Recientemen-
te se ha comercializado en Espafia una formulacién original en pelicula bucodispersable que, colocada en la lengua, se desintegra
rapidamente sin la necesidad de liquido, con las ventajas de un area mayor para la absorcion del principio activo y un tiempo de
residencia en la mucosa mas corto que otras formas orales, lo que podria contribuir a una mayor rapidez de accién.
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Abstract

The pharmacological group of selective 5HT,, ,, receptor agonists (triptans) is the symptomatic treatment of choice for moderate
and severe migraine attacks. This family currently consists of seven products, among which rizatriptan stands out for its high po-
tency, rapid onset of action and high specificity and selectivity as 5HT,,, receptor agonist. Rizatriptan has demonstrated its effi-
cacy and safety both in the clinical trials that formed part of its development and in multiple post-authorisation studies, which have
also shown preference over other triptans. An original orodispersible film formulation has recently been marketed in Spain which,
when placed on the tongue, disintegrates rapidly without the need for liquid, with the advantages of a larger area for absorption of
the drug and a shorter time in the mucosa than other oral forms, which could contribute to a faster speed of action.
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INTRODUCCION

La migrafia es una enfermedad neuroldgica frecuen-
te, con una prevalencia estimada del 18% en mujeres y
el 6% en hombres, que afecta de forma sustancial la vida
personal y familiar del paciente con una afectacion clara
del desempefio escolar o laboral. La migrafia supone el
segundo trastorno neuroldgico que mas afecta en término
de afios perdidos por discapacidad!.

El tratamiento de la migrafia mejord notoriamente
hace ya medio siglo gracias a un hito farmacolégico.
Asi, la historia de los triptanes comenzo en los afios 60
del siglo XX y en aquel momento supuso uno de los
primeros ejemplos de acercamiento cientifico al desa-
rrollo farmacolégico. La aproximacion se basé en primer
lugar en el hallazgo de que ciertos agentes vasocons-
trictores, incluida la serotonina, eran capaces de aliviar
los sintomas de la crisis de migrafia. Esta observacion
fue posteriormente completada con la descripcion de-
tallada de los subtipos de receptor de serotonina?. El
descubrimiento de los triptanes supuso un avance im-
portante en el tratamiento de la migrafa al ser los pri-
meros medicamentos capaces de aliviar tanto la cefalea
como las nauseas, los vémitos y otros sintomas asocia-
dos. En la actualidad constituyen el tratamiento sinto-
matico de primera eleccién en la migrafia de intensidad
moderada y grave.

El grupo farmacoldgico de los triptanes (codigo ATC
NO2CC04, agonistas selectivos del receptor 5HT,) se
compone actualmente de siete compuestos que compar-
ten mecanismo de accion, pero difieren en su afinidad
por los distintos subtipos de receptor serotoninérgico y
por tanto pueden variar en su eficacia, tolerabilidad u
otras caracteristicas que pueden influir en la preferencia
de los pacientes.

Entre los miembros de esta familia farmacolégica
destaca rizatriptan, de amplio uso en nuestro pais. Riza-
triptan, un agonista 5HT,; ,, de segunda generacion, ob-
tuvo su primera autorizacién de comercializacion en Es-
pafia en 1999 y desde entonces ha supuesto una
alternativa de primera linea para el tratamiento agudo de
la fase de cefalea de las crisis de migrafia con o sin aura.
Rizatriptan se distingue del resto de miembros de su fa-
milia farmacoldgica fundamentalmente por su elevada
potencia, rapido inicio de accion y alta especificidad y
selectividad agonista de los receptores 5HTIB/1D3'

Pese a los afos transcurridos desde su llegada, los
triptanes, y concretamente rizatriptan, contintian siendo
un pilar fundamental en el manejo de la migrafa tal y
como se refleja en las guias de practica clinica®. Asi, la
introduccion de nuevos productos tanto para el trata-
miento de las crisis (lasmiditan, rimegepant, ubrogepant,
todavia no disponibles en Espafia) como para su preven-
cion (fremanezumab y otros anticuerpos monoclonales)
supone sin duda otro avance terapéutico pero, bien por
su elevado coste, bien debido a una forma de adminis-
tracion mas compleja, no van a suponer un relevo inme-
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diato de los tratamientos actuales, tal y como reconoce
el muy reciente consenso de la American Headache
Society?.

Este trabajo tiene como objetivo revisar la evidencia
cientifica y presentar las recientes innovaciones sobre
rizatriptan, concretamente su nueva formulacién en peli-
cula bucodispersable.

FARMACOLOGIA

Mecanismo de accion

Rizatriptan es un agonista que se une con selectivi-
dad vy afinidad elevadas a los subtipos de receptores
5-HT,; y 5-HT,, humanos. Por el contrario, posee un
efecto o actividad farmacolégica escasa o nula en los
receptores 5-HT,, 5-HT,; alfa-1, alfa-2 y beta adrenérgi-
cos; dopaminérgicos D, y D,; histaminicos H,; muscarini-
cos y benzodiacepinicos.

La actividad terapéutica de rizatriptan en el trata-
miento de la cefalea migrafiosa se atribuye a sus efectos
agonistas en los receptores 5-HT,; y 5-HT,, de los vasos
sanguineos intracraneales extracerebrales, que se dilatan
durante las crisis, y de los nervios sensoriales trigeminales
que los inervan (Fig. 1). La activacion de estos receptores
5-HT,5 vy 5-HT,, con rizatriptan causaria la contraccion
de los vasos sanguineos intracraneales, asi como la inhi-
bicion de la liberacion de neuropéptidos, lo que a su vez
produce una disminucion de la inflamacion en los tejidos
sensoriales y una reduccion de la transmision de la sefial
dolorosa trigeminal central®.

Caracteristicas farmacocinéticas

Los datos de farmacocinética provienen de un ensa-
yo clinico de farmacologia humana (fase |) realizado en
voluntarios sanos®. Tras ser administrado por via oral, ri-
zatriptan se absorbe de forma rapida, alcanzandose la
t. .. alrededor de 1,5 h tras la administracion, aunque este
tiempo puede variar entre las distintas formulaciones ga-
lénicas existentes. La absorcién también es muy extensa,
mostrando una elevada biodisponibilidad oral (40-50%),
muy superior a sumatriptan (14%). Una vez absorbido,
rizatriptdn se une minimamente a las proteinas plasmati-
cas (14%), lo que supone una ventaja al disminuir la
posibilidad de interacciones farmacocinéticas.

Rizatriptan se metaboliza principalmente via monoa-
minooxidasa-A (MAO-A) a un metabolito farmacologica-
mente inactivo. En menor grado, se forma un metabolito
con cierta actividad farmacolégica similar a la del com-
puesto original en los receptores 5-HT, ,, pero que no
contribuye significativamente a la actividad farmacodina-
mica de rizatriptan (aproximadamente un 14% de la ac-
tividad). Rizatriptan se elimina principalmente por via re-
nal®. La semivida de eliminacion tras la administracion
oral se ha calculado en 2-3 h.
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Ficura 1. Esquema clésico de la fisiopatologia de la migrafia mediada por el sistema trigémino-vascular.

Otro estudio de farmacologia humana llevado a cabo
en pacientes con migrafia mostré que la farmacocinética
de rizatriptan durante una crisis de migrafia era similar a
la observada fuera de las crisis’.

Farmacologia en poblaciones especiales

En pacientes de edades entre 65 y 77 afios, las
concentraciones plasmaticas son similares a las observa-
das en adultos jovenes. Tampoco parece haber afectacion
en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(puntuacién Child-Pugh entre 5y 6 puntos) ni con insu-
ficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre
10-60 ml/min/1,73 m?).

Eficacia y seguridad

La eficacia y seguridad de rizatriptan se evalud en
un amplio programa clinico que comprendio tres ensayos
terapéuticos exploratorios (fase Il) y cuatro ensayos de
tipo terapéuticos confirmatorios (fase ll1), todos ellos alea-
torizados y controlados con placebo. En total fueron in-
cluidos unos 4.000 pacientes y resultaron evaluadas méas
de 46.000 crisis de migrana®.

Esta fase del desarrollo clinico se inicié con un estu-
dio piloto que demostré que la dosis de 40 mg de riza-
triptan era eficaz. A continuacion, se llevd a cabo un
estudio de busqueda de dosis, en el intervalo de 10 a
40 mg, que demostro eficacia y seguridad, pero no pudo
establecer la dosis minima eficaz, por lo que a continua-

cion se llevo a cabo otro ensayo evaluando entonces las
dosis entre 2,5y 10 mg. La combinacion de ambos es-
tudios concluyé en la necesidad de iniciar la fase IlI
evaluando las dosis de 5 y 10 mg, que mostraban un
buen equilibrio de eficacia y seguridad. Otra conclusion
interesante derivada de la fase Il es que dosis superiores
a la maxima ensayada de 40 mg podrian ofrecer una
eficacia superior, por lo que la dosis maxima no ha sido
establecida.

El desarrollo clinico concluy6 con los cuatro ensayos
en fase Il controlados con placebo, alguno de los cuales
fue seguido de una fase de extension a largo plazo en la
que rizatriptan se comparaba frente a otra medicacién
activa. Estos estudios demostraron que rizatriptan aliviaba
o eliminaba el dolor con ambas dosis ensayadas, pero la
de 10 mg resultaba superior en la mayoria de las variables
evaluadas, por lo que fue establecida como la dosis es-
tandar. También se observd que rizatriptan reducia los
sintomas asociados al dolor, como fotofobia, fonofobia y
nauseas. La eficacia se mostraba claramente a las 2 ho-
ras del tratamiento, pero ademas se pudo observar que
rizatriptan tenia un inicio de accion muy rapido que, en
algunos casos, se evidenciaba desde los 30 minutos tras
la administracion.

Ademas de la preceptiva y normativa evaluacion de
la eficacia y el perfil de seguridad, imprescindible para el
registro de cualquier medicamento, durante esta fase Il
también se evaluaron otros aspectos como la satisfaccion
del paciente con la medicacion y el efecto sobre la me-
jora de la calidad de vida, resultando ambos satisfactorios.

Articulos de revision



Pocos afios mas tarde de la comercializacion de la
formulacion oral inicial en forma de comprimidos se de-
sarroll6 una nueva formulacion liofilizada que se disuelve
rapidamente en la boca y permite su administracion sin
necesidad de tomar agua u otros liquidos. Su desarrollo
incluyé dos ensayos clinicos adicionales comparando la
eficacia y seguridad con la formulacion oral, asi como una
extension en abierto mostrando su superioridad sobre el
tratamiento habitual.

EVIDENCIA EN EL MUNDO REAL.
EXPERIENCIA EN ESPANA

Los ensayos clinicos con disefio aleatorizado y con-
trolado son sin duda imprescindibles en el desarrollo de
un medicamento por corresponder con el maximo estan-
dar experimental posible en estudios clinicos. Sin embar-
go, este tipo de estudios tienen la critica de que, preci-
samente por su desarrollo experimental, sus resultados
no corresponden fielmente a lo que posteriormente se
obtiene durante su uso en la practica clinica habitual, el
denominado “mundo real”. Por ello, se propone que los
ensayos clinicos aleatorizados y controlados deben ser
complementados por estudios mas cercanos a la practica
médica habitual, con criterios de elegibilidad mas laxos y
con un seguimiento del paciente mas acorde a la realidad
clinica. Estos estudios también suponen una oportunidad
para evaluar variables no incluidas habitualmente en los
ensayos clinicos, como la satisfaccién del paciente o la
mejora en la calidad de vida.

En este epigrafe se revisan los estudios postautori-
zacion, observacionales, en “vida real”, realizados al me-
nos parcialmente en Espafia con rizatriptan, en compa-
racion con otros medicamentos de la misma familia
farmacologica.

En un momento temprano tras su comercializacion,
se evalud la preferencia de los pacientes con los dos
triptanes mas prescritos en ese momento, rizatriptan en
una formulacion de liberacion rapida y sumatriptan®. El
estudio incluyé a 548 pacientes de 12 paises diagnosti-
cados de migrafia con o sin aura. De acuerdo con un
disefio cruzado, los pacientes recibian ambos medica-
mentos con una secuencia aleatorizada: en una primera
crisis utilizaban uno de los medicamentos y en la siguien-
te crisis el otro. La preferencia de los pacientes es una
variable compleja que incorpora aspectos diferentes como
la eficacia, la tolerabilidad y la formulacion de un medi-
camento. Asi, la variable de preferencia estaba compues-
ta por la evaluacion del alivio en la cefalea, el tiempo de
respuesta, la ausencia de dolor y el tiempo hasta esta
ausencia. Los resultados mostraron que casi el doble de
pacientes prefirieron rizatriptan a sumatriptan. Los autores
concluyeron que ademas de ser el triptan preferido, fue
mas efectivo en el tratamiento de los sintomas v la disca-
pacidad funcional, y que ambos tratamientos fueron bien
tolerados.
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La preferencia del paciente también se evalu6 frente
a eletriptan en un estudio aleatorizado, cruzado y abierto
que incluy6 a 372 pacientes que no habian sido previa-
mente tratados con ninguno de ambos medicamentos. La
preferencia se evalud mediante un diario del paciente que
también recogia aspectos de eficacia y de tolerabilidad.
El nimero de pacientes que prefirieron rizatriptan fue
significativamente superior (55,7%), siendo la rapidez en
el alivio del dolor de cabeza la razén mas frecuente para
tal seleccion.

El estudio de Mateos y cols.19, de disefio observacio-
nal, abierto y prospectivo, evalud la efectividad de riza-
triptdn 10 mg en la vuelta a la actividad normal y la sa-
tisfaccion del paciente. Se incluy6 a 2.469 pacientes que
experimentaron un total de 6.323 crisis de migrafa. La
actividad normal pudo retomarse a las 2 horas en el 67%
de las crisis. En el 76% de las crisis los pacientes se
mostraron muy o totalmente satisfechos a las 24 h del
tratamiento.

El siguiente estudio es un ejemplo de “vida real” con
disefio y variable de respuesta no habitual en los ensayos
clinicos. Asi, Pascual y cols.!! realizaron un estudio de
prescripcion en 120 farmacias comunitarias que evalud
el consumo por cada crisis de migrafia de cuatro triptanes
disponibles en Espafia. En cada crisis, de un méximo de
tres crisis, los pacientes registraron el nimero de unida-
des consumidas de cualquier triptan, asi como datos so-
bre la intensidad de la migraha. Se observd que el uso
de rizatriptén por crisis (1,24 comprimidos) fue significa-
tivamente inferior que zolmitriptan (1,61), naratriptan
(1,46) y sumatriptan (1,75). Un estudio parecido compa-
r6 el consumo de rizatriptan frente a almotriptant? con un
resultado similar, pues el consumo de rizatriptan fue sig-
nificativamente menor (1,19 frente a 1,43 comprimidos).

NUEVOS TIEMPOS, NUEVAS
FORMULACIONES

Aunqgue las primeras formulaciones de rizatriptan de-
mostraron eficacia y buena aceptacion, tenian el incon-
veniente de tener que tragarse con liquido, lo que en al-
gunos pacientes podia provocar nauseas y vomitos. Por
ello, se desarrollaron nuevas formulaciones que permitie-
ran su administracion sin necesidad de liquidos.

En este sentido, el mas reciente avance ha sido el
desarrollo de una formulacion que destaca por su origi-
nalidad al tratarse de peliculas bucodispersables (film),
comercializada en Espafia desde mediados de 2021. Es-
tas peliculas consisten en unas tiras de polimeros carga-
das con el medicamento que se colocan en la lengua y
con la saliva se hidratan y se desintegran rapidamente,
liberando rizatriptan en la cavidad oral sin necesidad de
tomar liquidos.

La administracion bucal ofrece los beneficios de ser
de facil administracion por el acceso inmediato, aprove-
char la gran irrigaciéon de la mucosa bucal y evitar tanto
el efecto de primer paso hepatico como la gran variabi-

{0g

oY

LIOIN



0

1

INIoN

| )
¢
~—

4

|
|

250 -
2 2004 *
>
= *
o
=]
= Bucal
5 +
N 150 =
= X =—fl— Oral
(] .\.
o s
3 s
£
w
= 100
= .
S .,
]
E - .“"‘-.
)
. . *
T T — ‘ 1
0 2 4 6 8 10 12 14
Tiempo (h)

Ficura 2. Curvas de concentracion media plasmatica + desviacion estandar de rizatriptan en pelicula bucal y oral equivalente
a 10 mg en un modelo animal in vivo. *Diferencia estadisticamente significativa (p < 0,005) (adaptada de Nair, et al. 20213).

lidad de la absorcion intestinal. En el caso concreto de
rizatriptan, sus caracteristicas fisicoguimicas (peso mo-
lecular bajo, coeficiente de reparto o logP bajo, dosis a
administrar baja) lo hacen un candidato ideal para la
administracion por via bucal. Y cuando esta administra-
cion por via bucal es en forma de pelicula bucodisper-
sable, tiene las ventajas de permitir una liberacion con-
trolada del medicamento3, ademas de una gran
flexibilidad, una mayor area para la absorcion del prin-
cipio activo y un tiempo de residencia en la mucosa mas
corto que otras formas oralest®. Todo ello contribuiria a
que la formulacién de pelicula bucodispersable obtenga
una mayor rapidez de accién frente a otras formulacio-
nes (Fig. 2).

Como beneficios secundarios, esta formulacion tie-
ne una buena estabilidad, lo que permite su conserva-
cion préacticamente en cualquier condicién habitual de
temperatura y humedad; tiene un sabor neutro, que la
hace apropiada para el paciente migrafioso; y se pre-
senta en un empaquetado en forma de sobres individua-
les a prueba de nifios que pueden llevarse facilmente
encima. lgualmente, al no necesitar agua, pueden to-
marse en cuanto se inicien los sintomas, en cualquier
lugar y momento.

Existen otras formulaciones todavia no comercializa-
das en Espafia. Una de ellas, todavia en desarrollo clinico,
consiste en un espray para su administracion intranasal'®.
Aunque rizatriptan actlia muy réapidamente, el objetivo de
esta formulacion es acelerar todo lo posible la respuesta
aprovechando la gran vascularizacion de la cavidad nasal.
Ademés, esta via tiene la ventaja de mitigar parcialmente
el efecto de primer paso hepatico. Aunque los estudios
animales son prometedores, hasta el momento no se
dispone de resultados en humanos.

CONCLUSIONES

Rizatriptan ha sido un pilar fundamental en el tra-
tamiento de la migrafia, contribuyendo al tratamiento
precoz y efectivo de la crisis de migrafia. A pesar del
tiempo transcurrido desde su primera comercializacion,
sigue siendo un tratamiento bien establecido y una op-
cion de primera linea. Las innovaciones terapéuticas que
ofrecen las nuevas formulaciones, desarrolladas para
resultar mas comodas y practicas para el paciente, re-
lanzan el interés por este bien conocido medicamento,
por este viejo amigo.
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