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Resumen

El ergotismo es una complicacion bien conocida, aunque poco fre-
cuente, asociada a la ingesta de derivados de la ergotamina en dosis
habitualmente mas altas de las recomendadas. No obstante, también
puede presentarse luego del uso de bajas dosis cuando se adminis-
tran concomitantemente drogas que inhiben su metabolismo, entre
ellas los inhibidores de proteasa (IP), ampliamente utilizados en el tra-
tamiento de pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH). A pesar de esta interaccion predecible se siguen
observando en la practica clinica diaria casos de ergotismo, probable-
mente debido a que se trata de una droga de uso frecuente, bajo cos-
to y que no requiere prescripcion médica, sumado a la falta de conoci-
miento del paciente de las potenciales interacciones. Se describen las
caracteristicas, diagndstico, tratamiento y evolucién de cuatro pacien-
tes con infeccion por VIH en tratamiento antirretroviral (TARV), basa-
do en IP, que presentaron un cuadro de ergotismo.
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forma aguda o crdnica, o cuando se administran ba-
jas dosis en forma concomitante con drogas que in-
terfieren su metabolismo hepatico al inhibir al cito-
cromo P450, como los antifungicos azodlicos, los ma-
crolidos o los IP.

La primera descripciéon de ergotismo asociado al uso
de IP, ampliamente utilizados para el tratamiento de
la infeccidon por VIH, se realizd en el ano 1999 (2) y
desde entonces, a pesar de esta interaccién cono-
cida y con riesgo de complicaciones graves, se si-
guen reportando casos en la literatura.

En nuestro hospital se encuentran actualmente en
seguimiento 2.560 personas infectadas por VIH
en tratamiento antirretroviral. De estos pacientes,
830 (32,4 %) reciben esquemas basados en IP v,
por lo tanto, con riesgo potencial de presentar er-
gotismo.

Nuestro objetivo fue describir cuatro casos clinicos
de pacientes que presentaron ergotismo asociado al
consumo de IP entre abril de 2012 y junio de 2016.

Casos Clinicos

Caso clinico 1

Paciente de sexo femenino de 36 anos con diagnds-
tico de infeccion por VIH desde el afno 2009 en con-
texto de neumonia por Pneumocystis jirovecii. En
TARV con zidovudina (ZDV), lamivudina (3TC), lo-
pinavir/ritonavir (LPV/r) desde 7 anos previos a su
ingreso, bien tolerado y con buena adherencia. Su
recuento de linfocitos CD4+ era de 881 cél/pl (29 %)
y la carga viral de VIH (HIV-RNA) era <40 copias/ml
(log <1,6). No tenia antecedentes de migrana o cefa-
lea. No recibia otra medicacion concomitante.

Consulté a nuestro servicio porvomitos, parestesias,
dolor, frialdad y palidez en miembro inferior izquier-
do de 2 dias de evolucién, que comenzaron 24 horas
después de consumir una dosis Unica de 1 mg de er-
gotamina tartrato sin indicacion médica. No refirio
haber recibido esta medicacién previamente. Se de-
cidié la internaciéon de la paciente, se suspendio el
TARV vy se realizé eco Doppler arterial que eviden-
cio6 disminucion/ausencia del flujo del miembro in-
ferior izquierdo. Inicio tratamiento con vasodilata-
dores (pentoxifilina y cilostazol) con el objetivo de
mejorar la perfusion. La paciente evoluciono favo-
rablemente con franca mejoria sintomatica y de los
pulsos periféricos a los 6 dias de internacion por lo
que se otorg6 el alta hospitalaria.

Se inicio nuevamente el TARV al mes de su suspen-
sién, con un esquema libre de IP, con buena evolu-
cién posterior.

Caso clinico 2

Paciente de sexo femenino de 38 anos de edad. Diag-
néstico deinfeccién porVIH desde elano 2011 en con-
texto de screening. Inicido TARV con ZDV, 3TCy LPV/r
desde 3 anos y 9 meses previos a su ingreso, con re-
gular adherencia. Recuento de linfocitos CD4+ de
459 cél/ul(29%) y HIV-RNA de 478 copias/ml (log 2,68).

Presento dolor y frialdad distal en las extremidades
luego de consumir ergotamina tartrato, sin preci-
sar el tiempo transcurrido desde la ingesta hasta la
presentacion de los sintomas ni la dosis ingerida.
La paciente decidio suspender el TARV sin realizar
ninguna consulta en ese momento, relatando el he-
cho posteriormente. Evoluciond favorablemente sin
requerimiento de vasodilatadores con mejoria clini-
ca espontanea y restitucion ad integrum a los 6 dias
de iniciados de los sintomas.

Se reinicio el mismo TARV a los 10 dias de haberlo
suspendido sin complicaciones posteriores.

Caso clinico 3

Paciente de sexo femenino de 19 anos con diagnds-
tico de infeccién por VIH desde el aho 2011, en TARV
con tenofovir (TDF), emtricitabina (FTC) y atazanavir/
ritonavir (ATV/r) desde 7 meses previos al ingreso. Su
recuento de linfocitos CD4+ era de 585 cél/ul (31 %) y
HIV-RNA <20 copias/ml (log <1,3).

Intercurrié con cuadro de migrana por lo que deci-
dié automedicarse con 2 mg de ergotamina tartrato.
Evoluciond a las 24 horas con cefalea, vomitos, pa-
restesias, dolor y debilidad en los cuatro miembros.
Consulto en nuestro hospital. Al ingreso se suspen-
di6é el TARV e inicio hidratacion, y profilaxis con he-
parina y acido acetilsalicilico (AAS).

La paciente evoluciond favorablemente con mejoria
sintomatica a los 6 dias de internacion, reiniciando
5 dias después su esquema antirretroviral, sin com-
plicaciones posteriores.

Caso clinico 4

Paciente de sexo masculino de 44 anos con diag-
ndstico de infeccion por VIH desde el ano 2005, en
TARV de segunda linea desde 3 meses previos a
su consulta con ZDV, 3TC, raltegravir y ATV/r, con
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recuento de linfocitos CD4+ de 113 cél/pl (8%) y
HIV-RNA de 14.692 copias/ml (log 4,20).

Consultd a la guardia de nuestro hospital por cia-
nosis y paresia leve del miembro superior derecho
luego de consumir, sin indicacion médica, 2 mg
de ergotamina tartrato sin poder precisar el tiem-
po transcurrido desde la ingesta hasta la presen-
tacion de los sintomas. Se realizd doppler arterial
que evidencié disminucién del flujo del miembro
superior derecho. En ese momento se decidio sus-
pender el TARV y se indico nifedipina, pentoxifili-
na y profilaxis con enoxaparina. El paciente evolu-
ciono radpidamente en forma favorable con mejoria
sintomatica a las 48 horas de internacion.

Discusion

La ergotamina es un derivado semisintético del
cornezuelo de centeno (Claviceps purpurea) que
se comporta como agonista parcial de los recep-
tores alfa-adrenérgicos fundamentalmente, aun-
que puede actuar también sobre algunos subtipos
de receptores serotoninérgicos y dopaminérgicos.
Esto explica su efecto vasoconstrictor periférico del
musculo liso de los vasos sanguineos y su indica-
cion para el tratamiento de algunos tipos de cefa-
lea (3). Se metaboliza a nivel hepatico a través del
citocromo P450 (4).

Los IP utilizados para el tratamiento de la infeccién
por el VIH son potentes inhibidores del citocromo
P450, especialmente la isoenzima CYP3A4, por lo
que la coadministracion con ergotamina eleva la
concentraciéon plasmaticade la misma hasta niveles
toxicos, aun cuando se administren bajas dosis (5).

El efecto vasoconstrictor afecta principalmente la
circulacion periférica de las extremidades, aunque
puede manifestarse acualquier nivel arterial (aorta,
iliacas, femorales, popliteas, mesentéricas, renales,
carotidas, coronarias, radiales y retinianas) (6,7).

Clasicamente se describen dos sindromes clinicos,
el ergotismo convulsivo y el gangrenoso, siendo
este ultimo el mas frecuente en la actualidad. En-
tre las manifestaciones clinicas habituales se in-
cluyen las gastrointestinales (nauseas y vomitos),
cerebrales (mareos y cefalea) y vasculares (pares-
tesias, frialdad y cianosis), pudiendo evolucionar
a la gangrenay amputacion del miembro compro-
metido (8).

El cuadro clinico se debe diferenciar principalmen-
te de la isquemia arterial aguda en la que el com-
promiso suele ser unilateral, aunque un alto indice
de sospecha y el interrogatorio dirigido son funda-
mentales. Si bien el gold standard diagndstico es
la arteriografia, el vasoespasmo se puede eviden-
ciar por métodos no invasivos como la ecografia
Doppler arterial que evidencia espasmo arterial di-
fuso y reduccién o ausencia de flujo de la vascula-
tura afectada. Tres hallazgos angiograficos se han
descrito: espasmo arterial usualmente bilateral y si-
métrico con areas de estrechamiento y ausencia de
flujo, presencia de colaterales, y presencia de trom-
bos, siendo este Ultimo raramente reportado (9,10).

El pilar del tratamiento consiste en la suspension de
los fdrmacos implicados en la interaccion. Ademas,
se recomienda el uso de fdrmacos vasodilatadores,
anticoagulacién profilactica y AAS (10,11).

Hasta el momento la mayor serie de casos publica-
da, en la que se incluyen 23 pacientes, no pudo es-
tablecer ningun factor de riesgo aparente que pueda
predecir la evolucién clinica de los individuos que
se presentan con ergotismo, incluidos la duracién
del uso de ergotamina, el tipo de IP o el tratamien-
to administrado (12).

Adicionalmente, esta interaccidon ha sido reciente-
mente descripta con el uso de nuevas drogas como
el cobicistat (13).

Enconclusion, laergotaminaesunadroga usadafre-
cuentemente, de facil acceso debido a su bajo cos-
to y a que, en ocasiones, puede adquirirse sin pres-
cripcion médica en la Argentina. Los efectos asocia-
dos con su toxicidad pueden ser graves y son inde-
pendientes de la dosis administrada. La coadminis-
traciéon con IP, que forman parte del arsenal de dro-
gas utilizadas para el tratamiento de pacientes con
infeccion por el VIH, puede tener importantes con-
secuencias.

Es fundamental fortalecer las estrategias destinadas
a evitar el ergotismo en los pacientes con infeccion
por VIH. En este sentido, los médicos encargados
del cuidado de estos pacientes tenemos un rol fun-
damental en cuanto a la informacién y educacion,
enfatizando en los riesgos de la automedicacién, de
ser posible en cada consulta médica. Por otro lado,
las autoridades responsables deberian reforzar los
controles destinados a evitar la venta sin receta mé-
dica de esta droga o en lugares no aptos para tal fin.
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Summary

Ergotism and HIV: the

risk of self-medication Ergotismis a well-known but rare complication associated with the intake
of ergotamine derivatives at doses usually higher than recommended.
However, it may also occur after low doses of ergotamine when it is co-
administered with drugs that inhibit its metabolism, such as protease
inhibitors (Pls), widely used in the treatment of patients with human
immunodeficiency virus. Despite this predictable interaction, cases of
ergotism are still being observed in daily clinical practice, probably
because it is a frequently used, low cost drug that does not require
medical prescription, in addition to the patient's lack of knowledge of the
potential interactions. We describe here the characteristics, diagnosis,
treatment and evolution of four HIV-infected patients on Pl-based
antiretroviral treatment who presented a clinical picture of ergotism.
Keywords: ergotamine, ergotism, protease inhibitors, HIV
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