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RESUMEN Sumatriptan es un potente agonista
serotoninérgico selectivo de los receptores 5HT;D
vasculares.

Sumatriptan esta indicado en el tratamiento
agudo de migrafia y no se recomienda su utilizacion
como agente profilactico.

Aunque su mecanismo de accién no se conoce
detalladamente se sabe que por una parte produce
vasoconstriccién selectiva a nivel de la circulacion
carotidea y por otra parte bloquea la liberacion de
sustancias vasodilatadoras de origen neurégeno,
disminuyendo la extravasacion plasmatica y la con-
siguiente inflamacién neurégena perivascular. Su-
matriptan practicamente no atraviesa la barrera he-
matoencefalica y no ejerce efectos analgésicos
directos.

Sumatriptan es eficaz en el tratamiento de la ce-
falea tanto por via oral (100-200 mg producen un
73% de alivio a las 2 horas de tratamiento), como
por via subcutanea (6 mg producen un 77% de re-
misiones una hora después de su administracion).
También alivia los sintomas acompanantes de la mi-
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grafia tales como nauseas, vomitos, fotofobia y fo-
nofobia. Asimismo es un tratamiento eficaz de la
cefalea tipo cluster.

Debido a que la vida media del farmaco es corta,
2 horas, en diferentes estudios se ha observado una
recurrencia de la migrafia de hasta 40% tras 24-48
horas del inicio del cuadro. Estos pacientes respon-
den bien a una dosis adicional para la recurrencia.

La tolerancia de Sumatriptan es buena, observan-
dose efectos secundarios leves y transitorios dife-
rentes segun la via de administracion. Los efectos
adversos comunicados con mas frecuencia tras la
administracion oral fueron: nauseas, vémitos y alte-
raciones del gusto (debido al desagradable sabor
del comprimido dispersable utilizado en las primeras
fases de la investigacion clinica), y tras la adminis-
tracion por via subcutanea: calor, sofocos, sensa-
cién de opresion torécica y en la nuca, sequedad de
garganta y parestesias.

Introduccién

Sumatriptin: (3-2(dimetilamino)-eti)-N metil-1 H-
indol-5-metano sulfonamida) es un agonista serotoni-
nérgico (1) que actia de forma selectiva sobre recep-
tores 5HT, predominantes en los vasos sanguineos in-
tracraneales.
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Estructuralmente es semejante a la serotonina, pero
tiene mayor actividad antimigrafiosa que este neuro-
transmisor endogeno debido precisamente a su selecti-
vidad 5HT).

Farmacodinamica

La migrana es una cefalea hemicraneal pulsatil, de
intensidad moderada o grave y con una gran inciden-
cia ya que afecta al 12% de la poblacion, Un 10% de
los pacientes padece ataques de migrana graves y fre-
cuentes y un 30% presenta mds de un episodio al
mes (2).

La duracién de la crisis oscila entre 4 y 72 horas. La
cefalea suele acompanarse de otra sintomatologia
como nauseas, vOmitos, fotofobia y fonofobia. Asi
mismo puede ir precedida por el aura (fendmenos fo-
cales transitorios visuales, sensitivos o del habla),

Se han postulado diversas teorias sobre la patogenia
de la migrana; actualmente las dos hipotesis mas acep-
taclas (la vascular y la neuronal) tienden a unificarse
en el modelo trigémino vascular.

Los factores desencadenantes provocarian dilatacion
de los vasos sanguineos intracraneales dando lugar a
la estimulacion del trigémino. Esto provocaria la libera-
cion de sustancia P y CGRP (péptido relacionado con
el gen de la calcitonina), factores que incrementan la
permeabilidad vascular de los vasos meningeos, pro-
vocando inflamacion perivascular (3) que darfa lugar a
impulsos nociceptivos.

A nivel vascular se localizan los receptores SHTp,
(4) sobre los que actia Sumatriptan provocando vaso-
constriccion en el lecho carotideo (5,6). Asimismo Su-
matriptin bloquea la estimulacion del ganglio del tri-
gémino al actuar sobre receptores SHT /,p inhibiendo
la inflamacion meningea de origen neurbgeno que se
produce (7).

Se ha observado también un débil efecto vasocons-
trictor de Sumatriptin mediado por receptores 5HT, en
arterias coronarias (8, 9).

Sumatriptin no tiene actividad analgésica “per se”
(10) y, a menos que la barrera hematoencefilica esté
alterada en la migrana, apenas la atraviesa,

Parece que el lugar de accion preferente de este far-
maco es la pared vascular (efecto vasoconstrictor po-
tente). Aunque es posible que también sean las termi-
naciones nerviosas trigeminales de la duramadre que
median la liberacion de sustancias algbgenas, La ten-
dencia actual es pensar que ambos mecanismos son
igualmente importantes,

Farmacocinética

La biodisponibilidad media de Sumatriptin es del
96% cuando se administra por via subcutinea sin em-
bargo, tras la administracion oral la biodisponibilidac
es sOlamente del 14% debido a que este firmaco sufre
un importante metabolismo en su primer paso a través
del higado.

La concentracion maxima de Sumatriptin se alcanza
10 minutos después de la administracion por via sub-
cutidnea y 1.5 horas tras la administracion de 100 mg
por via oral. Un 20% de los pacientes presenta multi-
ples picos plasmaticos tras la administracion oral va-
riando la Tmax entre 0.5-4.5 horas.

El Sumatriptan se une poco a proteinas plasmadticas,
un 14-21%, presentando un alto volumen de distribu-
cién tisular (170 L), Apenas atraviesa la barrera hema-
toencefilica, alcanzindose en LCR de perro Gnicamen-
te un 10-20% de la concentracion plasmatica (11).

El aclaramiento de Sumatriptin es predominante-
mente hepitico (80%), careciendo los metabolitos de
actividad agonista sobre los receptores de SHT, ni
sobre los SHT,.

Aproximadamente un 3% del compuesto original se
elimina a través de rindn tras la administracion oral de
200 mg, aumentando a un 21% en el caso de utilizar
12 mg por via subcutinea. La eliminacion renal se pro-
duce por secrecion tubular con un aclaramiento de
aproximadamente 16 1/h.

La vida media de Sumatriptin tras dosis Gnica es de
2 horas, si la administracién por via oral es multiple (3
veces al dia durante 7 dias) se produce acumulacion
del firmaco en plasma con un aumento de la vida
media a 7 horas, Esto no se acompana de manifesta-
ciones clinicas, ni aumento en los efectos adversos.

Las alteraciones de la funcion renal parecen no in-
fluir significativamente en la farmacocinética del Suma-
triptin; en cambio en caso de insuficiencia hepatica es
necesario administrarlo con precaucioén, aun cuando
no hay suficientes datos disponibles a este respecto.

No se observan diferencias farmacocinéticas depen-
dientes del sexo o de la edad; la absorciéon por via oral
no se modifica en relacién con la ingesta de alimentos
ni se han observado interacciones con la medicaciéon
que habitualmente se utiliza en la profilaxis de la mi-
grand, ni con el alcohol.

Eficacia terapéutica

Se ha evaluado la cficacia de Sumatriptin en diver-
sos ensayos clinicos y utilizando diferentes vias de ad-
ministracion.
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La via endovenosa ha demostrado ser eficaz en un
81-90% de los pacientes, tanto en suprimir la cetalea
como en aliviar las nauseas, vomitos y fotofobia. Pero
esta administracion tiene una relativamente alta inci-
dencia de reacciones adversas que aparecen en rela-
cion con el ripido aumento de las concentraciones
plasmidticas del farmaco (12) (1). La administracion in-
travenosa de Sumatriptin estd contraindicada.

La administracion oral de 100 mg de Sumatriptidn es
mds eficaz que el placebo (13) (14) y que algunas
combinaciones como ergotamina (2 mg) mas cafeina
(200 mg) (15) o aspirina (900 mg) mas metocloprami-
da (100 mg) (16) en aliviar la cefalea y los sintomas
asociados; asimismo menos pacientes necesitan una
segunda dosis para controlar la crisis de migrana con
Sumatriptin que con el resto de los tratamientos.

Diversos estudios han demostrado una rapida y efi-
caz resoluciéon de la migrana tras la administracion de
6 mg de Sumatriptin por via subcutinea, siendo su
efecto superior al de placebo e independiente del tipo
de migrana (con o sin aura) y de la duracion de la ce-
falea antes de recibir el tratamiento (3).

Una segunda dosis en pacientes en los que desapa-
recio el dolor a la hora de la administracion de la pri-
mera, solo produjo un minimo beneficio terapéutico
adicional (17) (18).

Una alternativa futura al tratamiento por via oral es
la utilizacion de la via intranasal que resulta muy inte-
resante debido al aumento de la biodisponibilidad que
conlleva y por ser eficaz en el caso de que el paciente
presente nauseas y vomitos.

A las dosis estudiadas (20 mg en cada orificio con
un intervalo de 15 minutos) es mas eficaz que place-
bo y similar a Sumatriptin subcutineo (19). Pero es
necesario realizar mis estudios para determinar la
dosis optima.

Sumatriptan subcutineo ha mostrado ser eficaz en
el control de la cefalea en acimulos. A los 15 minutos,
la intensidad de la cefalea habia disminuido en el 74%
de los ataques tratados (20).

De los pacientes tratados con Sumatriptdn tanto por
via oral como subcutinea, se observd que un 40% su-
frian una recaida entre 24 y 48 horas tras la resolucion
inicial de los sintomas. Parece que este hecho estd en
relacion con la corta vida media de este farmaco y du-
-acion de la celalea (4-72 horas), lo que conduce a un
pequeno porcentaje de pacientes a utilizar una segun-
da dosis de Sumatriptan.

Se ha estudiado la eficacia de dosis miltiples en pa-
cientes con historia de migranas prolongadas y la utili-

zacion de este régimen de dosificacion no disminuye
la eficacia del Sumatriptan.

Tolerancia

Sumatriptin ha side bien tolerado en los diferentes
ensayos clinicos que se han realizado. Los efectos ad-
versos observados fueron leves y transitorios, variando
segin la via de administracion utilizada.

Cuando la administracion se realiza por via oral se
han descrito nauseas, vomitos y alteraciones del gusto.
Esto altimo se ha evitado modificando la formulaciéon
galénica del preparado; las nauseas y los vomitos asi
como somnolencia, malestar, fatiga, mareos o vértigos
pueden estar producido por el firmaco o también por
la propia migrana (21).

Otras reacciones adversas descritas son sensacion
de pesadez, rigidez, dolor en nuca, opresién toricica o
sequedad de garganta. El mecanismo es desconocido.

En la administracion subcutinea las reacciones adver-
sas mas frecuentes son locales en el lugar de inyeccién:
escozor, dolor y eritema. Se ha observado asimismo sen-
saciones de hormigueo en nuca y boca, calor y rubor en
la cara, que suelen desaparecer en los primeros 10 mi-
nutos. Es importante la sensacion de opresién precordial
que puede aparecer en un porcentaje escaso de pacien-
tes pero que en todo caso puede ser significativa.

También se han descrito pequenas alteraciones en las
pruebas funcionales hepidticas sin significacién clinica.

Interacciones

Se ha estudiado la interaccion de Sumatriptin con
otros farmacos usados en profilaxis y tratamiento de la
migrana.

No se han observado interaccién con pizotifeno, flu-
naricina, propranolol o dihidroergotamina.

En administracion concomitante con ergotamina
puede aumentar la reaccion vasoespastica que produ-
ce esle firmaco.

No se debe administrar el Sumatriptin a pacientes
que toman IMAQ, inhibidores de la recaptacion de
SHT o litio (2).

Dosis y vias de administracion

La dosis mas utilizada por via subcutinea es de 6
mg y se debe administrar al inicio del episodio de mi-
grana aunque se ha visto que Sumatriptin es igual-
mente eficaz cuando se administra tras 4 horas de evo-
lucion de la cefalea, Puede administrarse otra dosis de
6 mg si la clinica recurre cuando ha transcurrido una
hora tras la primera administracion.
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La dosis mixima recomendada en 24 horas por via
subcutdnea es de 12 mg. (2 dosis de 6 mg separadas al
menos por una hora).

La dosis a administrar por via oral es de 100 mg al
principio de los sintomas; es posible administrar dos
dosis adicionales al menos dos horas después de la
primera administraciéon si la clinica no remite o si el
episodio recurre.

La dosis maxima por via oral en 24 horas es de 300
mg (22).

Posicion de Sumatriptan en el tratamiento
de la migraiia

La migrana ha sido tratada hasta ahora con acaloi-
des de la ergotamina, analgésicos como paracetamol y
aspirina y con antieméticos.

La ergotamina y dihidroergotamina son las més utili-
zadas; no solo producen vasoconstriccion a nivel del
lecho carotideo sino también a nivel sistémico, al inte-
ractuar con otros receptores. Sumatriptin es altamente
selectivo de receptores SHT| de la circulacion caroti-
dea que inducen vasoconstriccion a este nivel e inhibe
la extravasacion de proteinas plasmiticas en meninges
mediada por estimulos neurdlgicos.

En los diversos ensayos clinicos realizados hasta el
momento se ha encontrado que produce una respues-

ta positiva antimigranosa a las dos horas en un 50-73%
de los pacientes tras la administracion oral y en 1 hora
en un 70-80% de pacientes tratados con Sumatriptan
subcutdnco o nasal,

También alivia los sintomas asociados (nauseas, vo-
mitos y fotofobia) permitiendo una ripida recupera-
cion de la capacidad de trabajo de los pacientes con
migrana.

Sin embargo, se observa recurrencia de los sintomas
24-48 h tras la resolucion inicial en un 40% de los pa-
cientes. Una dosis adicional es eficaz en el tratamiento
de la recurrencia.

Como conclusion, el Sumatriptin es un importante
avance en la estrategia terapéutica para el control de la
migrana y de la cefalea en actimulos.

No es eficaz en otro tipo de cefaleas y, debe utili-
zarse con precaucion en el tratamiento de la migrana
hemipléjica. Asimismo no se debe emplear en pacien-
tes que padecen infarto agudo de miocardio, angina
de Prinzmetal/vasoespasmo coronario o HTA no con-
trolada.

El Sumatriptin puede producir cierto grado de som-
nolencia por lo que conviene advertir a los pacientes
que lo reciben la no conveniencia de conducir o ma-
nejar maquinas potencialmente peligrosas mientras
duren los efectos del farmaco,
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Tmét:l.ﬁwérd:lm-w.m - Niveles beos fas dosis cada 12 horas, por via v (15
un vlor de Cmdx=10,1 m{il.ﬂ},d&(}n{mlﬁ 1,5I}rmt1f2=l3mh%13jj (hnhmmdessr
ﬂanmi[ﬁﬂws s obiens un vakr 6o 1151m|{tarina mm;mm, msmsnmma}
1rz=1mn[¢s.1 - La wiin & proteinas plasmélicas es del d!
dosis dnica, por via orel, da 400 mg se sitda alrededor de 1,71 g 1}1xlﬂw¢mmmuansnlamsrﬂum
org.irwos,rdwm rLl:!l - 5 da destacar a simiar bi enye s adminislracionas oial o . - La melabolizackin
&5 principaiments mmsmmﬁmsmdpemmmmupemnm Laanmdnrenai
delpeﬂwmmmudfmam dosis adminisliaa, -

principales malaboltos,
Tmsmmwmlzmdstngfamtmz :om}sanrmgmzmhnn.mgmrmmmm
preclinices sobee 1a seguridad. Sa han lievado 2 cabo eshudios de 0 agud, subaguda y crdeiea, por distinlas vias y en diferenles
mdesdwwnam Elpaﬂmomsm mdpmﬂmmmmwnmm&mymmnhsm
o sintomas constalados general poco especifica: disminucién del crecimiento pondarel, que pueds conduci
ammmmmahmymmmmwmmam ¥ renal
Durarte ks eshudos  argo plazo se ha induoido i alrsén de a espemnalogfnesis en L ralay en el pai,  caaratas Uncamenls n
€l pemo. Postenormenle sa ha demosirade que Ia aleccion de la espemalogénesis era, desda un punio de vista moroligico e
hestoenzimtico, comparable & la desciita con olros anibifticos y procedia indudsblemenls de un mismo mecanismo intimamente
relmﬂomsu:pmﬂmummmmanaﬁm €5 comoborada por k2 susenciz o propledades hormonzles de tipo
anliandrogénico, estiogénico o progestigen, investigadas segdn crerios famacoldgicos. Ademds st ha demosliado su cardcler
reversbie. En un esludio posterior de n b rala 10 5@ eeice ningin eleclo. Las calaralas obsenvadss en el permo sl apasecian
tardiamenle y necesdaban dosis elevadas (6-8 veces la dosis lerapdutica). Por olra paria, ef pellowacing, como todas kas quinolonas,
mammmmmmmmmMmalm La loxicidad aguda y subaquda de los
compriidos de peflokacing, admifistrades por via oral en ralones  ratas, no se dilerencia de fa del pefionacing principlo acivo. Se han
m:mmmmmmwmmwmymmmmm
teraldgen alguna, asi como lampoco ningun efecko embriolduico. EX paflonacing carece da propisdades mutigenas, lanlo in vio (lest de
m&wmm%nwm wnunm ide'mﬂwdenwahadum & dgsis subldicas en el
€5 Capaz 2 Wﬂl&ﬂal’ sobee cullivas primarios de
hepalocitos de rata, segin el método de Wikams, Enhsm zne comportad el iralamieno de
bsamnales[malﬂmamzmahdassdeMvﬁOWﬁerSmath 384 mglg, los resulados oblenidas
peesuncitn de MMpnmmSFlHNCEmmkWuhmm Amiddn
GEMGMTM stamtudamm&rhm sodico. Hidruipeop?meticeiulosa. Eficelulosa. Sebazato de dbutio,
Owido de Klanio. Polioxietienglicol. fnpeclables: Ascorbalo sodico. Acido metanosulldnica 1 N, Agua para preparados inpeciables.

libifidades. Para la perusion venosa no se debe uliizar soluckdn safina i cualquier olia que conlenga lones cloro,
""Z' Gmmnmm tenen una caducidad de 3

Malmgndwwmmndndmm
marlaa.a msmmmmmmummmm Pricanciones
mdaluﬁlmnﬂhn. ~ deben ser dimacenadas e ka . Naturaleza y contenide del recipiente,
wmanmndn?y 14 comprimidos en blister, PVP IVA 3.2 1286 Plas. PVP IVA 3. ?TMPIas
W&MMMIUMMMPWWA& 9971 Plas, Instrucciones de usalma Nl%a
Mmhmmﬁwdﬂ{mmdtwﬂm&lmﬁdﬁmmm“dlmmdmdﬁn m&m RORER, SA
Avenida de Legands, 13. Aloorodn (Madnc), Con recela médica, Manténgase fuera del aleance da los nifies.



