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Resumen

El ergotismo es una condicion clinica rara caracterizada por vasoconstriccion generalizada producida por la administracion de medicamentos derivados del Ergot.
Principalmente mediado por la interaccién entre medicamentos, entre ellos figuran los antibidticos, anticonceptivos orales y antivirales. Se presenta el caso de un
paciente de 28 afios, con infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana en manejo antirretroviral con inhibidores de la proteasa que consumié concomitante-
mente ergotamina con lo cual desarrollo dolor intenso, frialdad, parestesias y cianosis de los miembros inferiores asociado a una lesién ulcerada en el dorso del pie
derecho, se considerd episodio de vasoespasmo secundario a ergotismo, dentro del diferencial toman relevancia las vasculitis. Presenté mejoria tras la suspension
de los medicamentos que estaban relacionados y el uso de vasodilatador. El propoésito del caso es hacer énfasis en una interaccion medicamentosa grave como lo
es la de la ergotamina mas inhibidores de la proteasa.
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Ergotamine and antiretroviral therapy: a dangerous combination. Case report.

Abstract

Ergotism is a rare clinical condition characterized by generalized vasoconstriction produced by the administration of Ergot-derived drugs. Primarily mediated
by drug interactions, including antibiotics, oral contraceptives, and antivirals. We present the case of a 28-year-old patient with human immunodeficiency virus
infection under antiretroviral management with protease inhibitors who concomitantly consumed ergotamine with which he developed intense pain, coldness,
paresthesias and cyanosis of the lower limbs associated with a Ulcerated lesion on the dorsum of the right foot, episode of vasospasm secondary to ergotism was
considered, vasculitis is relevant within the differential. | present improvement after the suspension of the medications that were related and the use of a vasodi-
lator. The purpose of the case is to emphasize a serious drug interaction such as ergotamine plus protease inhibitors.
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Se presenta el caso de un paciente con infeccion por VIH en
tratamiento antirretroviral con inhibidores de proteasa, que
presentd un episodio agudo de vasoespasmo relacionado
con la ingesta de ergotamina, con una adecuada respuesta
tras el tratamiento instaurado.

Introduccion

El ergotismo es una complicacion isquémica definida por la
vasoconstriccion generalizada que afecta especialmente las
extremidades inferiores'. Esta patologia posee una inciden-
cia del 0.01%'. El vasoespasmo es una complicacion rara pero
bien reconocida de los agentes alcaloides del cornezuelo del
centeno. El término fuego de San Antonio se utilizd en la edad

Descripcion del caso

media para referirse a la intoxicacién por ergotamina debido
al consumo de granos infectados con el hongo Claviceps pur-
purea, produciendo necrosis de extremidades'. El metabolis-
mo estad determinado por la via citocromo P-450 (CYP3A4) la
cual emplean otros farmacos, entre ellos los antirretrovirales?.

Paciente masculino de 28 afios, con infeccion por VIH desde
el 2020. Consulto por tres dias de dolor intenso de miembros
inferiores, asociado a una lesion ulcerada en el dorso del pie
derecho, frialdad, parestesias y cianosis de la extremidad.
Tuvo inicialmente claudicacion, con progresion del dolor
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hasta en reposo. Recibia terapia antirretroviral con abaca-
vir/lamivudina y atazanavir/ritonavir. Su recuento de células
CD4+ fue 115.21 células/ul (valor referencia > 477-1140 cé-
lulas/ul) y la carga viral era indetectable (<50 copias/ml).

Tres semanas antes del ingreso presenté cefalea intensa de
caracteristicas migrafiosas, con resonancia nuclear magné-
tica cerebral y puncién lumbar normales. En ese momento,
venia siendo tratado por una sifilis latente indeterminada con
penicilina G benzatinica. Negd el consumo de toxicos, inclu-
yendo sustancias psicoactivas. Por la persistencia de la cefa-
lea, se automedico la combinacion en tabletas de cafeina 100
mg/ergotamina 1 mg, una cada 8 horas, por dos semanas.

Al examen fisico se evidencidé en miembros inferiores la pre-
sencia de livedo reticularis, cianosis distal, frialdad, una Ulcera
en dorso de pie derecho y la ausencia de pulsos pedios y
popliteos bilateralmente (ver figura 1A, 1B). La arteriografia
revel6 vasoespasmo severo de las arterias popliteas con au-
sencia de llenado del tercio distal de las piernas y los pies
(ver figura 1C, 1D), con lo cual se establecié diagnostico de
probable ergotismo.

Tuvo la sospecha diagnostica inicial de una vasculitis de ori-
gen inmunoldgico o infeccioso. Sin embargo, dada la ausen-
cia de sintomas de enfermedad autoinmune sistémica, su-
mado a los estudios complementarios y pruebas infecciosas
negativos (anticuerpos antinucleares, anticuerpos contra el
citoplasma de neutrdfilos, anticuerpos contra antigenos nu-
cleares extractables; hemocultivos, antigeno de superficie
para virus de la hepatitis B, anticuerpos contra virus de la
hepatitis C negativos); se considerd que estas posibilidades
diagnésticas eran poco probables.

Se suspendio la terapia antirretroviral (TARV) dada la sospe-
cha de ergotismo para logar la reversién de la unién compe-
titiva de la via citocromo P-450 (CYP3A4). Se inicio vasodila-

tador tipo calcio antagonista como el nimodipino oral a dosis
de 30 mg cada 8 horas y enoxaparina subcutanea 60 mg/dia,
como terapia de soporte. La mejoria fue paulatina retornado
a un flujo sanguineo normal bilateral en miembros inferio-
res al décimo dia de tratamiento medido por una ecografia
Doppler, con lo cual se establecié un prondstico favorable. Al
egreso, la Ulcera del pie derecho habia mejorado en un 50%,
con adecuado tejido de cicatrizacién a su alrededor y resolu-
cion del dolor por lo cual se reinicio la terapia antirretroviral.
Se realizd un Ultimo seguimiento telefénico a los dos meses,
donde el paciente refirid6 adecuada tolerancia a la TARV, re-
solucién completa de la lesion, ademas de sentirse satisfecho
por la atencion recibida (Ver linea de tiempo en la Figura 2).

Discusion

El ergotismo es una condicion clinica rara secundaria a va-
soconstriccion generalizada producida por la administracion
de medicamentos derivados del ergot®. Actualmente este
sindrome se presenta en el contexto de interacciones farma-
coldgicas y los reportes en la literatura son limitados. Posee
una escasa incidencia, alrededor de 0.01% en los consumido-
res de ergotamina’. En Colombia hay algunas publicaciones
correspondientes a ergotismo; Velasquez-Penagos et al.*, re-
portaron dos casos de muerte materna secundaria a vasoes-
pasmo cerebral por el uso de derivados del ergot. Por otro
lado, Vallejo-Franco et al.®, informaron un caso de ergotismo
gangrenoso en miembros inferiores en un paciente con mi-
grafa secundario al uso de tartrato de ergotamina y cafeina.
De igual manera, se describié un caso de interaccion medi-
camentosa entre ergotamina y lopinavir/ritonavir que llevé a
isquemia critica de extremidades inferiores®.

La ergotamina es un farmaco usado para tratar patologias
como la migrafia, hemorragia posparto e inductor de aborto
en fase temprana’. Es un alcaloide que comparte los receptores
de serotonina, dopamina y adrenalina actuando como agonis-

Figura 1. (A y B). Miembros inferiores con livedo reticularis, cianosis distal, frialdad y ausencia de pulsos pedios y popliteos
bilaterales. Ulcera necrética de 5 mm de didmetro, dolorosa, de bordes definidos, en regién dorsal de pie derecho (flecha
negra) (Cy D). Arteriografia pierna derecha e izquierda respectivamente. Vasoespasmo severo de las arterias popliteas con
ausencia de llenado a nivel del tercio distal de las piernas y pies (flechas amarillas).
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« Inicio de vasodilatador
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« Flujo sanguineo adecuado por Doppler

Figura 2. Linea de tiempo de la atencion al paciente.

ta y antagonista de multiples conexiones neuronales provo-
cando vasoconstriccién - cerebral y sistémica, estimulando los
receptores a-adrenérgicos en el musculo liso vascular’.

El metabolismo de los derivados del ergot es realizado en
el higado mediante la via del citocromo P-450, isoenzima
CYP3A4 y son eliminados por la via biliar, heces y rifiones?.
Por consiguiente, otros fArmacos que usen esta via metaboli-
ca tales como antibioticos, anticonceptivos orales y antivira-
les, particularmente los inhibidores de la proteasa incremen-
tan el riesgo de ergotismo por saturacion de la ruta metabé-
lica. La principal combinacion de antirretrovirales asociada al
ergotismo es atazanavir/ritonavir; sin embargo, se han repor-
tado casos con darunavir/abacavir y zidovudina®. La toxicidad
por ergotamina es infrecuente a dosis estandar, pero ritona-
vir tiene alta afinidad por la isoenzima CYP3A4, incrementan-
do el riesgo de interaccion entre estos medicamentos por lo
que esta complicacion no es dosis dependiente®.

En Colombia, Machado-Alba et al?, sostienen que la ergota-
mina es un medicamento que se formula de forma incorrecta
y que, de 801 pacientes a los cuales se les prescribio ergota-
mina en 27 ciudades de Colombia, 797 fueron prescritos de
forma inadecuada. La mayoria de las formulaciones fueron
por medicina general (96.5%).

El diagndstico de este sindrome se establece a partir de la sos-
pecha clinica, el uso de ergotamina y la ausencia de factores de
riesgo de embolia o trombosis arterial; confirmandose a través
de imagenes como la angiografia donde se observa espasmo
vascular, circulacion colateral o trombos. Otros métodos inclu-
yen la ecografia Doppler arterial y la angiotomografia®. Para lle-
gar a la aproximacion, los principales diagndsticos diferenciales
de este sindrome incluyen las vasculitis, homocisteinemia, em-
bolia o trombosis arterial, siendo necesario la evaluacién por un
grupo multidisciplinario para descartar estas causas sin retrasar
el tratamiento oportuno de la vaso oclusion®.

Es importante tener en cuenta que el VIH ha sido asociado
con diferentes tipos de vasculitis; sin embargo; es rara con
una prevalencia <1%, existen pocos estudios de alta calidad
que lo sustenten®. Se ha descrito afectacion tanto de peque-
fios, medianos y grandes vasos. Toma relevancia diferenciar
el ergotismo como potencial imitador de vasculitis con la
poliarteritis nodosa, en esta Ultima es caracteristico el com-
promiso en pantorrillas asociarse a mialgias, fiebre, pérdida
de peso, artralgias, hipertension, evidencia en imégenes de
microaneurismas’®, ninguna de estas manifestaciones se en-
contraron en este caso.

Consideramos que el cuadro clinico presentado en el paciente
y su relacion temporal con el uso previo de derivados de la
ergotamina asociado a cambios tipicos de vasoespasmo en la
arteriografia, la mejoria con el uso del vasodilatador y la sus-
pension de los medicamentos potencialmente implicados, se
tratase de una reaccion adversa medicamentosa (RAM).

Para establecer la asociacién entre la RAM secundaria a la er-
gotamina, se utilizd el algoritmo de Naranjo et al;", el cual
esta dirigido a establecer la fuerza de relacién causal y la
secuencia temporal entre la RAM y el farmaco sospechoso.
Se realizé una busqueda de la literatura actual, que incluyera
datos sobre este tipo de reacciones adversas, evidenciando
que si existen informes previos concluyentes acerca de esta
relacion. Establecimos que la reaccion adversa ocurrié a los 14
dias después de que el paciente habia recibido ergotamina,
sin que otros factores previos como infecciones concomitan-
tes, uso de sustancias psicoactivas como la cocaina o incluso
la infeccion no controlada por el propio virus del VIH, fueran
otras causas que por si mismas hubieran causado el cuadro
de vasoespasmo presentado por el paciente. Finalmente, para
confirmar el evento adverso mediante pruebas objetivas con-
tamos con estudios de imagen que evidenciaron la reversibi-
lidad del vasoespasmo luego de la suspension del farmaco
sospechoso, asi como la terapia antirretroviral; no se tomaron
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niveles en sangre u otros fluidos, lo cual seria ideal, sin em-
bargo, la medicion de estos no se encuentra estandarizada en
la literatura. Por tal razén, con base en el algoritmo realizado
establecemos que la reaccion adversa a la ergotamina es pro-
bable por un puntaje de 6 para nuestro caso.

El tratamiento del ergotismo estd condicionado a retirar o
suspender temporalmente el medicamento causante de la
lesion, acompafado de terapia vasodilatadora hasta la re-
solucién de los sintomas. No existe evidencia que demues-
tre cudl tratamiento es superior; no obstante, se ha utilizado
nitroprusiato, nifedipino oral, nitroglicerina y procedimien-
tos endovasculares asociado a heparinas, dextranos y anti-
plaquetarios para prevenciéon de la trombosis'. El enfoque
diagnostico y la conducta terapéutica dependen de la sos-
pecha clinica y el criterio médico’. En el caso presentado,
el tratamiento instaurado fue la suspension de inhibidores
de proteasa y ergotamina asociado al uso de nimodipino y
enoxaparina, logrando un excelente resultado.

Conclusiones

El ergotismo es una complicacién rara. Al momento de pres-
cribir ergotamina es necesario tener presente la interaccion
con medicamentos antirretrovirales. Los inhibidores de la
proteasa incrementan potencialmente el riesgo de vaso-
constriccién y pueden provocar efectos adversos fatales. La
sospecha clinica, la exclusion de diagnosticos diferenciales
como las vasculitis o la embolia y el tratamiento temprano
mejoran el prondstico de los pacientes. Se sugiere fomentar
el uso correcto de la ergotamina entre los profesionales de la
salud en Colombia.
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