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RESUMEN

Introduccion: Ergotismo es una complicacién de la intoxicacién aguda o abuso crénico de derivados ergotaminicos. Se
manifiesta como un sindrome de vasoconstriccién que puede afectar cualquier territorio arterial. El ritonavir, inhibidor
de la proteasa (IP) utilizado en terapia antiretroviral (TARV) como tratamiento del VIH, inhibe a la isoenzima CYP3A4,
por lo que aumenta la concentracién de ergotamina a niveles téxicos, incluso cuando es administrado en dosis
terapéutica.

Caso Clinico: Paciente 33 afos sexo femenino, VIH(+) diagnosticado en 2014, en TARV con COMBIVIR®
(lamivudina con zidovudina) y KALETRA® (lopinavir con ritonavir), sin enfermedades marcadoras de etapa Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), consulta a servicio de urgencias por cuadro de afasia y paraparesia izquierda de
24 horas de evolucion. Se realiza tomografia computada (T'C) de cerebro sin contraste y evaluacién por neurdlogo, quien
diagnostica accidente vascular encefilico (AVE) isquémico occipital. Se hospitaliza y se inician medidas de
neuroproteccién. Se sospecha y descarta etiologia tromboembélica de AVE. Se pregunta dirigidamente a familia, quienes
refieren uso frecuente de derivado ergotaminico debido a cefalea crénica.

Discusién: El diagnéstico de ergotismo requiere alto indice de sospecha, basado en antecedente de consumo de
ergotaminicos y clinica. Las complicaciones isquémicas debido a la asociacién de IP y derivados ergotaminicos es un
cuadro ampliamente descrito en literatura, sin embargo, la presentacién como AVE corresponde a un territorio atipico,
que debe sospecharse en pacientes VIH(+) con sintomas neurolégicos de reciente comienzo, en tratamiento con IP y uso
de ergotaminicos.

PALABRAS CLAVE: ergotismo, ergotamina; inhibidores de la proteasa.
ABSTRACT

Introduction: Ergotism is a complication of acute intoxication or chronic abuse of ergotamine derivate. It manifests
itself as a vasoconstriction syndrome that can affect any arterial territory. Ritonavir, a protease inhibitor (PI) used in
Antiretroviral therapy (TARV) as Human Immunodeficiency Virus (HIV) treatment, inhibits the CYP3A4 isoenzyme,
thereby increasing the concentration of ergotamine to toxic levels, even when administered at therapeutic dose.

Clinical Case: A 33 year old female patient, HIV(+) diagnosed in 2014, in TARV with COMBIVIR® (lamivudina with
zidovudina) y KALETRA® (lopinavir with ritonavir), without AIDS-defining-illness, attends emergency department
because of aphasia and left paraparesia of 24 hours of evolution. Brain computed tomography (CT) without contrast is
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performed as well as evaluation by a neurologist, who diagnoses ischemic occipital stroke. The patient is hospitalized and
neuroprotection measures are initiated. Thromboembolic etiology of stroke is suspected and discarded. The patient’s
family is asked directly, and they relate the patient’s use of ergotamine derivative because of chronic headache.

Discussion: Diagnosis of ergotism requires a high index of suspicion, based on the history of ergotamine use and clinical
presentation. Clinical manifestations must be recognized and fast treatment must be administered. Ischemic
complications due to association between PI and ergotamine derivatives is an extensively described topic in literature.
However, presentation as stroke corresponds to an atypical field that must be suspected in patients living with HIV and
with neurological symptoms of recent onset, and in treatment with PI and use of ergotaminics.

KEYWORDS: ergotisn; ergotamine; protease inhibitors.

INTRODUCCION

El ergotismo se produce como efecto adverso del uso de
derivados ergotaminicos. Su toxicidad se ha documentado
desde el siglo XIV, debido a la intoxicacién por el hongo
Claviceps purpurea”, frecuentemente encontrado en
granos como cebada, por contener alcaloides del grupo
ergolina, como la ergotamina, que entre sus efectos se
describe vasoconstriccion a nivel circulatorio o alteraciones
de neurotransmision.

Los derivados ergotaminicos tienen usos médicos comunes,
como tratamiento sintomdtico de migrafia en caso de
ergotamina, y en atonia uterina y hemorragia post-parto
para metilergometrina. Ergotismo ha sido descrito debido a
la ingestion de granos contaminados, sobredosis
medicamentosa e interaccién por drogas con inhibidores de
CYP3A4, complejo enzimitico encargado de Ia
degradacién de ergotaminicos. Las manifestaciones clinicas
incluyen vasoconstriccién periférica, isquemia cerebral,
nduseas, vomitos e isquemia organica multiple. Aunque es
infrecuente, el ergotismo severo ocurre en Chile, por lo
que determinar los factores precipitantes y manifestaciones
clinicas resulta ser crucial.

La wvasculopatia ergotaminica forma parte de los
acrosindromes vasculares que se presentan en pacientes que
consumen ergotamina, independiente de la dosis, asociado
o no al uso de firmacos que afecten su metabolismo
hepitico.

El consumo de derivados ergotaminicos produce una
intensa vasoconstriccién, resultando en isquemia vascular
periférica y posible gangrena, que puede afectar cualquier
territorio arterial. Es usualmente asociado con sobredosis,
uso crénico de ergotaminicos y/o asociacién con firmacos
que interfieran con su metabolismo.

En pacientes VIH(+) en tratamiento con IP se ha
evidenciado un aumento de los casos de ergotismo, ya que
este antirretroviral inhibe a la isoenzima CYP3A4 del
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citocromo P450 por lo que aumentaria y prolongaria la
concentracién plasmdtica del firmaco, aumentando la
probabilidad que presente episodios de isquemia y posterior
necrosis secundaria a vasoespasmo arterial®.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, 33 afios, con antecedente de
retraso neurosensorial y VIH(+) diagnosticado el afio 2014,
en TARV: Lamivudina 150mg/Zidovudina 300mg
(COMBIVIR®), 1 comprimido cada 12 horas; y Lopinavir
200mg/Ritonavir 50mg (KALETRA®), 2 comprimidos
cada 12 horas; sin enfermedades marcadoras de etapa
SIDA. Consulta a servicio de urgencia de Hospital de
Rancagua por cuadro de 24 horas de evolucién
caracterizado por afasia y paraparesia izquierda. Ingresa
vigil, orientada temporo-espacial y personalmente. Presion
arterial 120/90mmHg;, frecuencia cardiaca de 70 latidos por
minuto; frecuencia respiratoria de 18 respiraciones por
minuto; temperatura axilar, 36.4°C; llene capilar <3
segundos; examen cardiopulmonar y abdominal sin
alteraciones; sin signos de edema ni trombosis venosa
profunda (TVP) en extremidades inferiores; pulsos con
ritmo regular y simétricos en extremidades superiores e
inferiores. En examen neurolégico destaca ausencia de
signos meningeos negativos, paraparesia izquierda, afasia de
Broca, pupilas con reflejo fotomotor y de acomodacién
conservados bilateralmente.

Se solicita TC de cerebro sin contraste y evaluacién por
neurologia. Neur6logo confirma AVE isquémico de lé6bulo
occipital (Figura 1). Se realizan exdmenes laboratorio,
destacando hematocrito de 28%, hemoglobina de 9.5g/dl,
leucocitos con 3.900/mm3 (65% neutréfilos). Se hospitaliza
en Unidad Cuidados Intermedios para evaluacién y
monitorizacién. Se inician medidas de neuroproteccién por
48hrs, con 4cido acetil salicilico, atorvastatina,
tromboprofilaxis, control cada 4hrs con hemoglucotest,
hidratacién endovenosa y reposicién hidroelectrolitica,
entre otros.



Evoluciona favorablemente desde el punto de vista
neuroldgico, presentando mejoria clinica de cuadro agudo,
persistiendo con leve paraparesia izquierda, sin dificultad de
deglucién, afasia en disminucién. Se traslada a sala de
medicina para continuar tratamiento y observacion.

En virtud de estudio etiolégico se solicita ecotomografia
Doppler carotideo que evidencia arterias carétidas
comunes, externas e internas de calibre normal, con flujo
espontineo al doppler color y curvas espectrales habituales.
Ademis, destaca bocio asociado a signos de troiditis. En
ecotomografia Doppler de extremidades inferiores no se
identifican signos de insuficiencia venosa superficial o
profunda, ni signos de TVP. Holter de Arritmias descarta
trastornos del ritmo. Ecocardiograffa muestra adecuada
contractilidad auriculo-ventricular, auricula izquierda de
tamaflo normal, vilvulas sin alteraciones morfol6gicas ni
funcionales y fraccién de eyeccién ventriculo izquierdo de
87%, sin evidencia de trombos. Perfil lipidico sin
alteraciones; pruebas de coagulacién dentro de rangos
normales; carga viral con 101.650 copias/ml, log 5.35. Se
descarta historia de trombofilias, al no presentar
antecedente de tromboembolismo pulmonar-TVP, abortos
u mortinatos.

Se pregunta dirigidamente a paciente y familia, y reconocen
el uso frecuente de CEFALMIN® (tartrato de ergotamina
Img, metamizol s6dico 300mg, clorfenamina 1mg, cafeina
100mg) via oral debido a cefalea crénica, por lo que se
plantea el diagnéstico de AVE secundario a Ergotismo, al
descartar las principales causas.

Debido a evolucién favorable se indica el alta, con
indicacién de kinesioterapia motora, dcido acetil salicilico
100mg/dia, atorvastatina 80mg/dia, contraindicacién de uso
de derivados ergotaminicos, control en infectologia para
evaluar cambio de TARV y control en policlinico
neurologia en dos semanas.

DISCUSION

El ergotismo producto del uso de derivados ergotaminicos
de forma concomitante con inhibidores de la proteasa es un
trastorno poco frecuente, pero ampliamente reportado en
la poblacién de pacientes VIH(+) con TARV. Puede
generar gran morbilidad y complicaciones segin el
territorio vascular afectado. Se describe que se presenta en
el 0.01% de los pacientes que utilizan ergotamina y sus
derivados®. La relacién entre AVE y ergotismo es poco
prevalente, pero la gravedad del cuadro clinico y las
consecuencias que presenta la paciente del caso motiva a
mayor interiorizacién sobre el tema.

El ritonavir, inhibidor de la proteasa utilizado cominmente
como parte de la TARV, se asocia a gran cantidad de
efectos adversos, como por ejemplo pancreatitis, falla
hepdtica, trastornos de conduccién cardiaca, lipodistrofia, y
mis frecuentemente como nduseas, vomitos y cefalea.
Debido a esto, actualmente se utiliza en dosis mds bajas
como booster o potenciador de otros inhibidores de la
proteasa, aumentando su concentracién y vida media al
disminuir el metabolismo a nivel hepdtico por la inhibicién
de la isoenzima CYP3A4 del citocromo p450%.

La ergotamina es agonista alfa-adrenérgico que tiene
indicacién precisa y por un periodo determinado en el
tratamiento de migrafia vascular, presenta diversos efectos
secundarios, por lo que no debe ser prescrito de forma
indiscriminada, ya que la intoxicacién por ésta puede tener
consecuencias devastadoras.

La interaccién entre ergotamina y ritonavir se produce por
unién competitiva reversible del IP a la isoenzima CYP3A4,
aumentando la concentracion plasmatica de ergotamina a
nivel téxico, produciendo mayor vasoespasmo, a pesar de
utilizar dosis estandar del firmaco.

Otro grupo inhibidor de la isoenzima CYP3A4, los
macrolidos, ha sido descrito como ampliamente utilizados
para realizar profilaxis y tratamiento de cuadros infecciosos
caracteristicos de pacientes VIH(+). Estos firmacos y su
asociacién a ergotamina presentan riesgo aumentado de
desarrollar isquemia tisular secundaria a vasoespasmo.

Dentro del cuadro clinico del ergotismo destacan los
sintomas derivados de insuficiencia vascular, que
dependiendo del sitio de afeccién, han sido descritas
isquemias criticas y gangrena de extremidades, infarto
agudo al miocardio, infarto esplénico y accidente

cerebrovascular, entre otros®*+9,

El diagnéstico del vasoespasmo se evidencia en la
ecotomografia doppler arterial y en la arteriografia. Las
alteraciones mds frecuentemente encontradas en el
ultrasonido doppler son el espasmo arterial difuso y la
reduccién o ausencia del flujo de la vasculatura afectada.
Signos arteriogrificos son espasmo vascular bilateral y
simétrico, circulacién colateral y ausencia de flujo®.

La base del tratamiento de este cuadro es la suspension de
los firmacos involucrados, sobre todo la ergotamina. No se
recomienda suspender TARV®. No existe un antagonista
especifico, por lo que el tratamiento de reperfusién tisular y
tromboprofilaxis son las principales medidas terapéuticas.

Han sido descritos efectos positivos sobre terapia
vasodilatadora con prostaglandinas, inhibidores de los
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canales de calcio o nitroglicerina—nitroprusiato en pacientes
con isquemia critica. También se ha utilizado angioplastia
en pacientes con vasoespasmo persistente severo refractario
a terapia vasodilatadora. Terapia intervencional con
aspiracién de material trombético o trombolisis podria ser
considerado en casos que involucran oclusién trombética o
embolizacién distal®.

La intoxicacién por derivados ergotaminicos debe
sospecharse ante manifestaciones clinicas compatibles con
vasoespasmo y el antecedente de ingesta crénica de
ergotamina o su asociacién a un firmaco que inhiba su
metabolismo (Tabla 1). Se debe considerar que es un
diagnéstico de exclusién pudiéndose confirmar a través de
la ecotomograffa doppler arterial, arteriografia u otras
técnicas de imagen dependiendo del territorio afectado®.

La presentaciéon como AVE corresponde a un territorio de
afeccién poco frecuente, que debe sospecharse en pacientes
VIH(+) con sintomas neurolégicos de reciente comienzo,
con historia de consumo y/o abuso de derivados
ergotaminicos asociado al uso firmacos que alteren su
metabolismo.

Para prevenir el ergotismo, el médico tratante debe
conocer los efectos adversos secundarios al uso de derivados
ergotaminicos y las interacciones farmacolégicas que éstos
presentan. Ademds, se debe informar a los pacientes que a
pesar que sea un firmaco de venta libre ampliamente
utilizado por la poblacién con cefalea, su uso no estd exento
de complicaciones®.

Figura 1. TC cerebro sin contraste, evidencia AVE isquémico occipital.
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Tabla 1. Potenciales inhibidores de la isoenzima 3A4 de Citocromo P450, contraindicados

en el uso concomitante con derivados ergotaminicos.

1P Antifingicos Azo6licos
- Amprenavir - Fluconazol

- Darunavir - Itraconazol

- Indinavir - Ketoconazol
- Lopinavir - Posaconazol
- Ritonavir - Voriconazol
- Saquinavir

- Tipranavir

Inhibidores de la transcriptasa Antiarritmicos
inversa no nucledsidos - Amiodarona
- Efavirenz - Diltiazem

- Nevirapina - Verapamilo
Macrolidos Antidepresivos

- Eritromicina - Fluoxetina

- Claritromicina - Fluvoxamina
- Espiramicina

- Telitromicina
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