
549www.neurologia.com  Rev Neurol 2013; 57 (12): 549-555

rEVISIÓN

Introducción

Los triptanes han sido los primeros fármacos dis-
ponibles realmente específicos para el tratamiento 
sintomático de la migraña. Se desarrollaron para el 
tratamiento de esta entidad de forma científica, es 
decir, tras describirse los subtipos de receptor de la 
serotonina 5-HT1B y 5-HT1D, que sabemos que con-
trolan la vasodilatación y la inflamación estériles de 
los vasos leptomeníngeos, responsables del dolor 
pulsátil de la migraña. Han supuesto un avance en 
eficacia sobre el resto de las opciones disponibles y 
son los únicos capaces de mejorar, a la vez, la cefa-
lea y los síntomas asociados a ella, como las náuseas 
o los vómitos. El respeto inicial a su uso por sus po-
tenciales efectos secundarios cardiovasculares se 
ha demostrado afortunadamente infundado. Tras más 
de dos décadas de experiencia, los efectos secunda-
rios graves de estos fármacos, incluso en pacientes 
con potenciales contraindicaciones, han sido excep-
cionales y anecdóticos. 

Dentro de este grupo farmacológico se han co-
mercializado siete compuestos. Todos comparten 
el mecanismo de acción, si bien su farmacodinamia 
es ligeramente diferente y su farmacocinética es de-
finitivamente distinta [1]. Todos son agonistas de 
los receptores 5-HT1B/1D, pero sus afinidades no 
son idénticas y se diferencian en su afinidad por 
otro subtipo de receptor de la serotonina que tam-
bién ha sido implicado en la fisiopatología de la mi-

graña, el 5-HT1F . Si la farmacodinámica es similar 
para todos los compuestos de este grupo, su farma-
cocinética es muy diferente. Ésta es la razón prin
cipal que hace que la eficacia y la tolerabilidad de 
estos compuestos disten de ser homogéneas, tanto 
en ensayos controlados en pacientes seleccionados 
como en la práctica clínica diaria. En este artículo 
pasaremos revista a uno de estos compuestos, el ri-
zatriptán. Los motivos por los que hemos llevado a 
cabo esta revisión son esencialmente tres: como ve-
remos, el rizatriptán es el fármaco líder en este gru-
po en eficacia y rapidez; se cumplen en el momento 
de redactar estas líneas los 15 años de su comercia-
lización en España; y nuestro país ha contribuido 
muy decisivamente al desarrollo de este triptán.

Perfil básico

Mecanismo de acción

El rizatriptán es un agonista de los receptores 
5-HT1B/1D. Su afinidad, y éste es un punto intere-
sante, sobre los receptores 5-HT1F es la más baja 
dentro de este grupo terapéutico, lo que lo convier-
te en el triptán más selectivo. Comparte tres meca-
nismos de acción con el resto de los fármacos de 
este grupo (Fig. 1) [1,2]:
–	 Constricción de los vasos sanguíneos meníngeos 
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geminovascular (acción mediada por los recep-
tores 5-HT1B).

–	 Inhibición de la liberación presináptica de pépti-
dos vasoactivos algógenos, sobre todo del pép
tido en relación con el gen de la calcitonina 
(CGRP) y del péptido intestinal vasoactivo (VIP), 
a partir de las neuronas sensitivas trigeminales 
perivasculares (acción mediada por el receptor 
5-HT1D).

–	 Acción central sobre el núcleo espinal del trigé-
mino y los núcleos del tracto solitario, interrum-
piendo las señales dolorosas procedentes de las 
meninges y aliviando los vómitos. 

Farmacocinética

Sus características farmacocinéticas (Tabla) lo si-
túan como uno de los triptanes con mayor rapidez 
de acción. Posee una buena biodisponibilidad oral 
(42% frente a 14% del sumatriptán, por ejemplo) y 
una rápida absorción, con una velocidad de absor-
ción farmacológica (tmáx) de una hora, la más baja 
dentro de este grupo terapéutico. Estos dos pará-
metros farmacocinéticos, tmáx y biodisponibilidad, 
son los que guardan mejor relación con las dos va-
riables principales de eficacia, rapidez de acción y 
consistencia. La farmacocinética del rizatriptán es 
similar fuera y dentro de las crisis de migraña, lo 
que no ocurre con el resto de los triptanes, que, en 
general, ven empeorada su farmacocinética si se 
usan en el seno de una crisis de migraña [3,4]. Las 
características farmacocinéticas de la formulación 
liotab del rizatriptán son superponibles a las del 
comprimido, al ser su absorción final digestiva [1,2].

Eficacia 

Los ensayos de búsqueda de dosis establecieron que 
la dosis de 10 mg era la óptima en términos de equi-
librio eficacia/tolerabilidad [5,6]. La fase de desa-
rrollo del rizatriptán en lo que se refiere a ensayos 
controlados frente a placebo, o comparativos con 
otros fármacos y sus prolongaciones a largo plazo, 
incluyó más de 3.000 pacientes con migraña según 
los criterios de la Sociedad Internacional de Cefa-
leas (IHS) de 1998. Tras el sumatriptán, el rizatrip-
tán ha sido, sin duda, el triptán con un desarrollo 
más robusto. En el ensayo más numeroso, que in-
cluyó a 1.218 pacientes, el rizatriptán 10 mg logró 
aliviar la cefalea a las dos horas en el 71% de los pa-
cientes con migraña. En el 42% de los casos, logró 
eliminar totalmente la cefalea. La rapidez de acción 
del rizatriptán quedó demostrada en este ensayo: la 
mitad de los pacientes con rizatriptán mejoró signi-
ficativamente antes de una hora, y un cuarto de los 
pacientes lo hizo ya dentro de los primeros 30 mi-
nutos [7-9]. 

En estos ensayos controlados ya se vio que el ri-
zatriptán aliviaba rápidamente también los sínto-
mas asociados a las crisis de migraña, logrando a 
las dos horas eliminar las náuseas (72%), la fotofo-
bia (58%) y la sonofobia (67%). Estas medidas de 
eficacia se traducían en una mejor puntuación en la 
escala de discapacidad funcional, en la que el 79% 
de los pacientes tratados con rizatriptán 10 mg po-
día realizar una vida normal o con una leve limita-
ción ya a las dos horas de tomar el fármaco. La re-
currencia, reaparición de la cefalea entre las dos y 

Figura 1. Síntesis del triple mecanismo de acción de los triptanes (véase el texto para más información).

Tabla. Farmacocinética de los agonistas de los receptores 5HT1B/1D por vía oral.

Biodisponibilidad (%) tmáx (h)  Vida media (h)

Sumatriptán 14 2 2

Zolmitriptán 40-45 2 3

Naratriptán 63-70 3 6

Rizatriptán 45 1 2

Eletriptán 50 1,5 5

Almotriptán 80 2,5 3

Frovatriptán 22-30 2,3-3 26
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las 24 horas de la toma de rizatriptán y tras, al me-
nos, su alivio inicial, se presentó aproximadamente 
en el 30% en estos ensayos controlados. La recu-
rrencia fue similar a la de otros triptanes, como el 
sumatriptán y el zolmitriptán, en ensayos de diseño 
superponible. 

El rizatriptán es un fármaco con probada consis-
tencia intrapaciente e intracrisis. En el estudio rea-
lizado en el tratamiento de múltiples crisis, en el 
que el desarrollo del rizatriptán fue pionero, se ob-
servó una tasa de respuesta en las diferentes crisis 
entre el 75 y el 80% a las dos horas. Sólo el 17% de 
los pacientes en este estudio necesitó medicación 
de rescate, frente al 59% de los pacientes tratados 
con placebo [9]. 

Estos buenos resultados de eficacia traducen su 
buen perfil farmacocinético y se confirmaron en las 
prolongaciones de estos ensayos a largo plazo. Tras 
tratar más de 1.831 pacientes y más de 46.000 crisis 
de migraña durante un año, la eficacia del rizatriptán 
fue realmente elevada (el 90% para alivio del dolor y 
el 50% para ausencia del dolor a las dos horas) y se 
mantuvo sin cambios a lo largo del estudio, demos-
trando que el uso prolongado de este triptán no se 
asocia ni a taquifilaxia ni a pérdida de eficacia [8]. 

El rizatriptán presenta, como novedad en su for-
ma de empleo, la posibilidad de administración en 
forma de liotab (comprimido que se disuelve en la 
boca y no precisa líquido para ser ingerido). En el 
estudio ad hoc controlado con placebo con la for-
mulación liotab, la eficacia fue totalmente compa-
rable a la que ya hemos comentado para la formula-
ción oral convencional [10]. 

Eficacia frente a otros triptanes

A diferencia del resto de los triptanes, el rizatriptán 
se ha comparado en grandes ensayos controlados 
frente al sumatriptán (dos ensayos), el naratriptán y 
el zolmitriptán, dentro de los triptanes, frente a Ca-
fergot ® (ergotamina + cafeína) y frente a medica-
ción habitual [11-15]. Existen excelentes revisiones 
que analizan los resultados de estos ensayos, cuyos 
resultados no vamos a repetir aquí en detalle [1,16]. 
El rizatriptán mostró, sin excepción, un inicio de 
acción significativamente más rápido que el resto 
de los compuestos, traducción, sin duda, de dispo-
ner de la tmáx más corta dentro de este grupo far-
macológico. En medidas clásicas de eficacia, alivio 
y ausencia del dolor a las dos horas, el rizatriptán 
fue significativamente mejor que el resto de los 
compuestos estudiados, sin efectos secundarios re-
señables y sin diferencias en cuanto a su tolerabili-
dad frente al resto de los compuestos (Fig. 2). Esto 

se tradujo en una mayor preferencia a favor del ri-
zatriptán frente al resto de los compuestos [11-16]. 

Tolerabilidad y seguridad

El perfil de tolerabilidad y seguridad del rizatriptán 
se evaluó extensamente en los ensayos clínicos ya 
comentados, en los que se evaluaron más de 40.000 
crisis de migraña. En cuanto al perfil de seguridad, 
no se han encontrado efectos adversos graves ni al-
teraciones de laboratorio o electrocardiográficas en 
relación con el uso de rizatriptán. El rizatriptán, al 
igual que el resto de los triptanes comercializados, 
es un triptán seguro en pacientes sin patología car-
diovascular y no precisa seguimiento de laboratorio. 
La tasa de síntomas torácicos es idéntica a la del res-
to de los triptanes. Su única contraindicación formal 
es la combinación con moclobemida [17] u otros in-
hibidores de la monoaminooxidasa A, y su uso en el 
embarazo (aunque los datos preliminares existentes 
no indican ni efectos abortivos ni teratógenos) y en 
pacientes con patología cardiovascular conocida. 
Dosis de propranolol superiores a 2 mg/kg/día, algo 
excepcional en nuestro país, pueden aumentar los 
niveles plasmáticos del rizatriptán [1,2,16]. 

En cuanto a su tolerabilidad, los efectos adversos 
del rizatriptán son similares, en número y perfil, al 
del resto de los triptanes. La tasa de abandono en el 
estudio a largo plazo (un año) por efectos adversos 
fue del 4%, la más baja recogida para un triptán en 
este tipo de ensayos en extensión [8]. 

Figura 2. Eficacia en términos de ausencia de dolor a las dos horas en los estudios comparativos contro-
lados con rizatriptán frente a otros triptanes (sumatriptán, naratriptán, zolmitriptán). En todos ellos se 
puso de manifiesto una ventaja significativa del rizatriptán.



552 www.neurologia.com  Rev Neurol 2013; 57 (12): 549-555

C. Ramón-Carbajo, et al

Análisis global de eficacia y tolerabilidad

Salvo para el sumatriptán, fármaco que se ha com-
parado o frente al que se han comparado otros trip-
tanes, para el resto de los agonistas 5-HT1B/1D no 
disponemos de datos comparativos directos. Una 
excepción parcial es el rizatriptán, que ya hemos 
comentado que se ha enfrentado al sumatriptán, al 
zolmitriptán y al naratriptán en ensayos ciegos. 
Dado que en la práctica es imposible que todos los 
triptanes se comparen entre sí, los últimos años se 
han llevado a cabo varios metaanálisis que, aprove-
chando que la metodología de los ensayos clínicos 
ha sido comparable, han valorado la eficacia y tole-
rabilidad de los diferentes triptanes frente a la dosis 
de 100 mg de sumatriptán (serían dos comprimidos 
de sumatriptán en España) [18-21]. Estos metaaná-
lisis han concluido, sin excepción, que el rizatriptán 
10 mg es uno de los triptanes más eficaces. En el 
famoso metaanálisis de Ferrari et al, que analizó 53 
estudios controlados frente a placebo y doble ciego, 
el rizatriptán 10 mg y el eletriptán 80 mg (de nuevo 
el doble de la dosis comercializada en nuestro país) 
fueron los triptanes con niveles de eficacia signifi-

cativamente superior a la dosis de 100 mg de suma-
triptán a las dos horas (Fig. 3). Esta superior rapidez 
del rizatriptán no se restringió al control del dolor: 
el rizatriptán es el triptán que más rápido elimina 
las náuseas en el paciente migrañoso. El rizatriptán 
10 mg se mostró como el triptán con mayor consis-
tencia. La recurrencia del rizatriptán fue algo supe-
rior (numéricamente) a la del sumatriptán, el almo-
triptán 12,5 mg, el eletriptán 40 y 80 mg, y el na
ratriptán 2,5 mg. La tolerabilidad del rizatriptán, en 
términos de porcentaje de efectos adversos, fue si-
milar a la del sumatriptán, el zolmitriptán y el ele-
triptán. El almotriptán y el naratriptán mostraron 
una tasa de efectos adversos inferior a la del resto 
de los triptanes. Confirmando estos datos, un estu-
dio controlado publicado recientemente ha demos-
trado que el rizatriptán 10 mg es eficaz frente a pla-
cebo también en pacientes que no han respondido 
previamente al sumatriptán 100 mg [22]. 

El rizatriptán en la práctica diaria: estudios 
poscomercialización y aportación española

Hasta aquí hemos repasado el extenso desarrollo 
del rizatriptán, que llevó a su comercialización ya 
15 años atrás. ¿Qué ha ocurrido tras su comerciali-
zación? ¿Ha refrendado el rizatriptán en la práctica 
clínica los excelentes datos de su desarrollo que aca-
bamos de revisar? Comentaremos a continuación 
los principales estudios que se han llevado a cabo 
tras su comercialización y lo que han aportado a 
nuestra práctica clínica, prestando especial aten-
ción a la contribución española, que ha sido muy 
activa durante estos años. 

¿Se han confirmado las potenciales  
ventajas en eficacia en la práctica clínica?

Efectivamente, si realmente existiera una ventaja en 
eficacia del rizatriptán sobre el resto de los trata-
mientos sintomáticos antimigrañosos, deberíamos 
poder contrastarla en la práctica clínica, por ejem-
plo, mediante medidas de preferencia, satisfacción 
o capacidad de retorno a la actividad normal. Han 
sido numerosos los estudios que se han llevado a 
cabo con rizatriptán en condiciones de práctica clí-
nica diaria. Es cierto que son estudios abiertos, pero 
todos, sin excepción, han demostrado que el riza-
triptán ofrece ventajas sobre el resto de tratamien-
tos sintomáticos, lo que refrenda, por tanto, los da-
tos de los estudios controlados. 

Vamos a comentar, a título de ejemplo, algún es-
tudio llevado a cabo en nuestro país. En el estudio 

Figura 3. Tasa de ausencia de dolor a las dos horas en el metaanálisis 
de Ferrari et al [18] para los diferentes triptanes. Nótese que el rizatrip-
tán 10 mg y el eletriptán 80 mg fueron los únicos compuestos que pre-
sentaron eficacia sobre el sumatriptán 100 mg.
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I-Max participaron 23 centros de salud de nuestro 
país. En este estudio se pidió a pacientes con mi-
graña que se trataran tres crisis. La primera y la 
tercera con rizatriptán 10 mg, y la segunda con la 
medicación habitual de su elección. En este estu-
dio, el rizatriptán se mostró claramente superior a 
la medicación habitual en medidas clásicas de efi-
cacia (ausencia de dolor a las dos horas del 28% 
para la medicación habitual frente al 71% para el 
rizatriptán) y en medidas como capacidad para 
realizar actividad normal a las dos horas (35% fren-
te a 67%). Este beneficio se tradujo en una menor 
pérdida de horas de trabajo u ocio debido a migra-
ña (2,8 h frente a 1,7 h) [23]. En otro estudio, co
nocido como E-Max, participaron neurólogos. En 
este estudio, los pacientes se trataron dos crisis. La 
primera con la medicación que ellos pensaran que 
era la mejor que habían probado para el tratamien-
to sintomático de las crisis de migraña y la segunda 
con rizatriptán. En este estudio se midieron diver-
sas variables de trascendencia práctica y farma-
coeconómica. Por poner algunos ejemplos, el tiem-
po hasta volver a funcionar normalmente fue de 
150 minutos para el rizatriptán frente a 360 para la 
mejor medicación habitual. El 78% de los pacientes 
prefirió el rizatriptán, frente al 22% que escogió su 
mejor medicación habitual. Como era de esperar, 
los pacientes que prefirieron el rizatriptán lo hicie-
ron fundamentalmente por su mayor rapidez de 
acción y eficacia [24]. Resultados muy similares se 
obtuvieron en el estudio 4M, también llevado a 
cabo en España, en el que un total de 2.469 pacien-
tes con migraña trataron 6.323 crisis con rizatrip-
tán 10 mg. Por comentar sólo los resultados más 
llamativos, el 67% de los pacientes pudo retornar a 
su actividad normal a las dos horas y el 79% afirma-
ba sentirse muy satisfecho tras tratarse tres crisis 
con este triptán [25].

¿Estas potenciales ventajas del rizatriptán 10 mg  
se han traducido en un ahorro farmacoeconómico?

Varios estudios han analizado este aspecto en nues-
tro país. El estudio independiente de Gracia-Naya 
ya concluyó en el año 2001 que el rizatriptán 10 mg 
era el triptán más económico si se tenían en cuenta 
sus datos de eficacia, con los precios de aquel mo-
mento, incluso teniendo en cuenta que el rizatrip-
tán era el 10% más caro que otros triptanes [26]. 
Estos cálculos obviamente no serían del todo váli-
dos en el momento actual tras el advenimiento de 
los genéricos, pero, con la muy próxima pérdida de 
la patente del rizatriptán, volverán a ser del todo 
válidos. 

Las ventajas farmacoeconómicas del rizatriptán 
se han puesto de manifiesto en otros estudios, tam-
bién llevados a cabo en nuestro país. Probablemen-
te, los datos más contundentes provengan de los 
estudios llevados a cabo en oficinas de farmacia de 
nuestro país. En estos estudios, partimos de la hi-
pótesis de que si los datos que hemos comentado de 
ventajas en los metaanálisis del rizatriptán en cuan-
to a eficacia realmente fueran ciertos, esto se debe-
ría traducir en una menor necesidad de redosifica-
ción y, por tanto, en un ahorro, para los triptanes 
más eficaces. En estos estudios participaron 120 far-
macias de nuestro país. Los farmacéuticos siguie-
ron a pacientes migrañosos que acudían a sus ofici-
nas con una prescripción de un triptán en las próxi-
mas crisis. Los resultados no dejaban lugar a dudas. 
El triptán que necesitó menor número de compri-
midos por crisis (1,2 tabletas) fue el rizatriptán. 
Esto significa que el 20% de las crisis necesitó tomar 
una segunda dosis de este fármaco para su control. 
Los datos para el resto de los triptanes oscilaron 
entre 1,4 y 1,7 comprimidos por crisis (Fig. 4). Esto 
es, el 40-70% de las crisis necesitaron redosificarse 
para el resto de los triptanes. El 67% de las crisis 
que se trataron con rizatriptán precisó tan sólo un 
comprimido, frente al 44-54% para el resto de los 
triptanes. Los pacientes que desobedecieron las ór-
denes médicas y se administraron un fármaco que 
no fuera un triptán, trataron con un único compri-
mido el 11% de las crisis y tomaron una media de 

Figura 4. Consumo de comprimidos por crisis en el estudio español de farmacias. Nótese que la menor 
tasa de consumo de comprimidos por crisis es para el rizatriptán. Los pacientes que comenzaron con un 
no triptán tuvieron la mayor tasa de consumo de medicación sintomática.
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2,9 comprimidos por crisis [27,28]. Estos datos con-
firman la hipótesis de partida de que, a mejor efi
cacia, más ahorro farmacoeconómico, y muestran 
claramente cómo los triptanes en general, y el riza-
triptán en particular, suponen un importante avan-
ce con respecto a las medicaciones que no son es-
pecíficas para la migraña. La mejoría en calidad de 
vida, en número de horas perdidas de trabajo y, por 
ende, en costes se puso claramente de manifiesto en 
otro estudio llevado a cabo en 259 pacientes con 
migraña en 20 empresas de nuestro país a los que 
se ofreció tratamiento con rizatriptán durante tres 
meses [29].

Otras enseñanzas del  
rizatriptán en la práctica clínica

Ya hemos comentado que los triptanes, en general, 
y el rizatriptán, en particular, suponen un claro 
avance en eficacia sobre el resto de las opciones 
existentes para el tratamiento sintomático de la mi-
graña. Aproximadamente un tercio de los pacien-
tes, sin embargo, no responde adecuadamente a los 
triptanes orales. Una de las tácticas que sabemos 
que mejora la eficacia de estos fármacos es su uso 
precoz dentro de la crisis de migraña. Hay al menos 
cuatro estudios que han demostrado que la eficacia 
del rizatriptán 10 mg mejora si se utiliza al inicio de 
las crisis de migraña, cuando el dolor es todavía 
leve [29-31]. Por tanto, en pacientes con crisis de 
migraña que no respondan a triptanes orales con 
dolor moderado-intenso, se debe intentar un trata-
miento precoz para intentar mejorar su eficacia. En 
estos pacientes hemos de vigilar siempre el número 
de dosis consumidas al mes, por la posibilidad de 
inducir migraña crónica con abuso de triptanes. Los 
triptanes se consideran seguros por debajo de 10 días 
de uso al mes. Por encima de este ritmo de admi-
nistración, hemos de considerar siempre el trata-
miento preventivo [32].

El uso de triptanes no está aprobado formalmen-
te para el tratamiento de las crisis de migraña en 
pacientes menores de 18 años. Por las especiales ca-
racterísticas de las crisis de migraña en niños-ado-
lescentes, de duración más breve, los ensayos clíni-
cos de diversos triptanes orales en la migraña no 
han ofrecido beneficios sobre placebo, si bien en 
todos estos ensayos la tolerabilidad y la seguridad 
fueron similares a las de los adultos [33]. El único 
triptán que había demostrado su eficacia en este 
grupo de edad era el sumatriptán por vía nasal. Re-
cientemente, dos ensayos controlados han demos-
trado eficacia sobre placebo para dos triptanes ora-
les, almotriptán y rizatriptán [34]. 

Conclusiones

Los triptanes, los primeros fármacos específicos 
para el tratamiento de la migraña, han supuesto un 
evidente paso adelante en eficacia y tolerabilidad 
frente a las diferentes opciones existentes para el 
tratamiento sintomático de la migraña. Los tripta-
nes comparten el mismo mecanismo de acción, ago-
nismo sobre los receptores 5-HT1B/1D, pero difieren 
en su farmacocinética, lo que se traduce en distin-
tos perfiles de eficacia y tolerabilidad [35]. Nume-
rosos estudios controlados han puesto de manifies-
to que el rizatriptán 10 mg es el fármaco con mayor 
rapidez de acción dentro de este grupo terapéuti-
co, y que presenta un excelente perfil de seguridad 
y tolerabilidad. Los estudios llevados a cabo posco-
mercialización y la experiencia clínica de 15 años 
nos permiten concluir que el rizatriptán 10 mg es 
un fármaco indicado para el tratamiento de cual-
quier tipo de crisis de migraña y, sin duda, el trip-
tán de elección en aquellos pacientes con crisis de 
migraña moderadas-intensas de duración inferior 
a 24 horas [36].
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Rizatriptan: experience after 15 years of clinical use

Summary. We review the development of rizatriptan, one of the seven 5-HT1B/1D agonists available for the symptomatic 
treatment of migraine, emphasizing the most relevant contributions carried out from our country. Rizatriptan has shown 
the quickest onset of action, both in controlled studies and in the different metaanalyses, which translates in high efficacy 
levels at two hours. Its tolerability and safety profile is similar to that of the other compounds in this pharmacological 
group. Postlaunching studies have shown that its high efficacy leads to pharmacoeconomic savings and to a robust 
preference and satisfaction by the patient for this triptan. Its efficacy is improved with an early use within migraine attacks 
and recent data have shown also efficacy in adolescents. This global profile places rizatriptan as a triptan of first choice for 
any kind of migraine attacks.
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