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Insuficiencia arterial aguda severa
vinculada a ergotismo
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Resumen

El ergotismo es un sindrome clinico poco frecuente pero potencialmente letal vinculado a la intoxicacién aguda o cronica con
el uso de alcaloides del ergot en el tratamiento de la migrafia. Se caracteriza por un vasoespasmo severo generalizado que
puede generar isquemia periférica o visceral y conducir a disfuncién organica mdltiple y muerte. Existen numerosos farma-
cos de metabolismo hepatico que pueden alterar la metabolizacién de la ergotamina pudiendo alcanzar concentraciones t-
xicas incluso a bajas dosis. Presentamos el caso de un paciente infectado con virus de la inmunodeficiencia humana bajo
tratamiento antirretroviral que incluia inhibidores de la proteasa y que se habia automedicado con ergotamina. El paciente
presentd posteriormente sintomatologia sensitivo motora deficitaria de miembros superiores e inferiores, acompafada de
elementos de hipoperfusion distal severa. Se solicité Doppler arterial que evidencié vasoespasmo de ejes arteriales de
miembros. Se realiz6 diagndstico de ergotismo secundario a la asociacion de ergotamina - ritonavir, ingresando a cuidados
intensivos. Se inicio tratamiento en base a suspension de ambos farmacos, vasodilatacion arterial con nitroprusiato y
antiagregacion con acido acetilsalicilico. En relacion con este caso se presenta una revision del mecanismo de toxicidad de
la ergotamina, sus interacciones farmacoldgicas, asi como diagndstico y tratamiento disponibles para esta patologia.
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Introduccion

El ergotismo es una causa rara de insuficiencia arterial
causada por la intoxicacion aguda o el uso cronico de
los alcaloides derivados del ergot, o ambos, entre los
que se encuentran la ergotamina y bromocriptina indi-
cados en el tratamiento de la cefalea migrafiosa y la hi-
perprolactinemia respectivamente. Se encuentran am-
pliamente distribuidos y disponibles sin prescripcion
médica en nuestro medio. Al asociarlos con farmacos
que afectan su metabolismo hepatico, inhibiendo el ci-
tocromo P-450, como es el caso de ritonavir, pueden al-
canzar concentraciones toxicas, incluso a bajas dosis.
Afecta con mas frecuencia las arterias de pequeilo y me-
diano calibre de las extremidades, aunque también pue-
de afectar a grandes vasos y generar sintomatologia di-
versa debida a isquemia en cualquier sector del organis-
mo, pudiendo generar consecuencias devastadoras'.

Presentamos el caso de un paciente infectado con vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en trata-
miento con antirretrovirales (TARV) que incluyen inhi-
bidores de la proteasa y que se habia automedicado con
ergotamina. Se realizé diagndstico de ergotismo secun-
dario a la asociacion de ergotamina mas inhibidores de
la proteasa. En relacion con este caso se presenta una re-
vision del mecanismo de toxicidad del farmaco, interac-
ciones, farmacocinética, diagnostico y tratamiento dis-
ponibles para esta patologia.

Caso clinico

Hombre de 26 afios con antecedentes de VIH diagnosti-
cado hace tres afios, en tratamiento con TARV que in-
cluia lopinavir, ritonavir, lamivudina y tenofovir (carga
viral indetectable; CD4 550/mm*). Comienza seis dias
previos al ingreso con malestar general y mialgias,
agregando parestesias de miembros inferiores (MMII),
disminucion de fuerza a nivel distal, coloracion viola-
ceay frialdad de manos. Consulta en emergencia, donde

Figura 1. Acrocianosis del miembro superior izquierdo.

se solicita analitica basica que no muestra alteraciones,
se indica pentoxifilina y se otorga alta. Presenta mala
evolucion, peoria progresiva de la sintomatologia en
miembros, reconsulta 24 horas después en emergencia
desde donde se solicita ingreso a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) con planteo de shock séptico, basado
en los elementos de hipoperfusion distal.

Ingresa a UCI lucido, eupneico, normotenso y apiré-
tico; presentado dolor y parestesias de MMII. A nivel de
piel y mucosas se destacaba vasculopatia periférica con
frialdad, cianosis y livideces de manos y pies (figuras 1 y
2). Ausencia de pulso radial pedio y tibial posterior.
ECG: taquicardia sinusal de 120 cpm, sin otros trastor-
nos a destacar. Reinterrogado, manifiesta ingesta de
cuatro comprimidos con 400 mg de ibuprofeno, 100 mg
de cafeina y 1 mg de ergotamina tartrato (Perifar mi-
gra®), por cefalea. Primera dosis 12 horas previas del
comienzo del cuadro, refiriendo ser consumidor habi-
tual de dicho farmaco. Se solicita Doppler arterial que
evidencia ejes arteriales de MMII y superiores permea-
bles pero de calibre disminuido, luz filiforme y flujos
monofasicos en toda su extension; resultando estos ha-
llazgos compatibles con ergotismo generalizado. Eco-
cardiografia transtoracica normal.

Se suspende transitoriamente el TARV, se comien-
zan vasodilatadores, inicialmente nitroglicerina y luego
nitroprusiato de sodio, se indica acido acetilsalicilico y

Figura 2. Acrocianosis de miembros inferiores.
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Figura 3. Necrosis distal con presencia de flictenas,
arteriopatia evolucionada.

heparina de bajo peso molecular. Se repite Doppler arte-
rial a las 72 horas, evidenciando mejoria de flujos arte-
riales. Se mantiene el nitroprusiato de sodio por 72 ho-
ras, continudndose en forma posterior con nifedipina,
doxazosina y pentoxifilina. Como complicacion presen-
ta rabdomidlisis con cifras maximas de creatininfosfo-
quinasa de 15.575 U/ml, realizandose nefroproteccion
con suero bicarbonatado, no presentando injuria renal
aguda, trastornos acido base, ni disionias severas.

A las 96 horas de ingresado reinstala cianosis de
MMII, repitiéndose Doppler arterial que evidencia obs-
truccion de tibial anterior y posterior bilateral. Valorado
por cirujano vascular, realiza dilataciéon neumatica con
Fogarty, previo consentimiento informado, con Doppler
de control que evidencia flujo distal. Mala evolucion
posterior agrega edema, parestesias y flictenas en
MMII, delimitandose zonas de necrosis. Presenta pico
febril, leucocitosis 15.000/mm’, se realiza relevo bacte-
riologico, inicidandose tratamiento antibidtico con pipe-
racilina - tazobactam y vancomicina empiricamente, de-
sarrollando en cultivo de flictena Proteus mirabilis sen-
sible al tratamiento instaurado.

Evoluciona favorablemente, recuperando parcial-
mente perfusion distal y motilidad fina. Presenta ulceras
isquémicas distales en ambos MMII, con flictenas y
areas necroticas (figura 3). No presenta disfunciones or-
ganicas, correccion de rabdomidlisis, se otorga alta a sa-
la de cuidados convencionales luego de 12 dias de inter-
nacion en UCI. En sala, luego de delimitar area de necro-
sis, se realiza amputacion de cuarto y quinto dedo de pie
derecho, otorgandose alta a domicilio con alteracion de
la motricidad fina de miembros superiores.

Discusion
En el afio 600 aC aparece como primer registro, en una
plancha de arcilla asiria, la contaminacion del centeno y

Tabla 1. Inhibidores de citocromo P-450 isoenzima
CYP-3 A4.
Macrolidos Antimicoticos
Eritromicina ltraconazol
Claritromicina Ketoconazol
Azitromicina
Inhibidores de la proteasa Otros
Ritonavir Ciclosporina
Indinavir Teofilina
Amprenavir Carbamazepina
Nelfinavir Diltiazem
Verapamil
Dexametasona
Omeprazol
Bromocriptina

otros granos relacionada con el hongo Claviceps purpu-
rea, también llamado cornezuelo del centeno. Este hon-
go es capaz de generar diversas sustancias, entre las que
se encuentran: ergotamina, histamina, acido lisérgico,
tiamina, acetilcolina, entre otras. Existen reportes litera-
rios de la edad media donde se describen epidemias ca-
racterizadas por individuos con miembros ennegrecidos
que recordaban la carbonizacion por fuego y que causa-
ban en las victimas intensa sensacion de ardor. La enti-
dad fue nombrada “fuego santo” o “fuego de San Anto-
nio”, ya que los enfermos peregrinaban al santuario de
San Antonio Ermitafio. Posteriormente se llego a la
conclusion de que la enfermedad era debida a la ingesta
de pan amasado con harina de centeno contraminada
con el hongo. En 1818, Desganger fue el primer médico
en utilizarlo para cuidados obstétricos y en 1822 Hasak
reportd que podia ser utilizado en el tratamiento de la
hemorragia posparto. Desde 1950 los derivados del er-
got se utilizan casi exclusivamente para el tratamiento
de cefaleas migrafiosas'”. Actualmente el ergotismo
que se produce por ingerir directamente el hongo conta-
minante de los cereales es extremadamente infrecuente,
presentandose el sindrome ergotaminico como reaccion
adversa producida por los derivados del ergot en el

tratamiento de la cefalea migrafiosa principalmente®.

Los alcaloides del ergot provienen del componente
tetraciclico 6-methyl ergoline. Presentan pobre absor-
cion via oral ademas de baja biodisponibilidad, dado por
el primer paso metabolico hepatico y la excrecion biliar
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que en el caso de la ergotamina alcanza a 90%. La ergo-
tamina muestra por esta via un pico de concentracion en
plasma entre los 45 y 60 minutos y un tiempo de vida
media de entre 1,6 y 6,2 horas. El efecto vasoconstrictor
puede durar 24 a 48 horas. Presentan amplia variedad de
efectos farmacologicos destacandose el agonismo y an-
tagonismo de receptores alfadrenérgicos, dopaminérgi-
cos y serotoninérgicos, asi como también un efecto di-
recto sobre receptores del musculo liso, especialmente
los aminoalcaloides. El estimulo de receptores alfadre-
nérgicos es responsable de la vasoconstriccion periféri-
ca al unirse de forma casi irreversible, por lo que la utili-
zacion de antagonistas tiene escaso efecto para contra-
rrestarla. También generan efecto simpaticolitico cen-
tral, producido por efecto directo del farmaco en centros
vasomotores medulares'.

Frente a un paciente con infeccion por VIH bajo
TARV es importante considerar las interacciones far-
macologicas. Algunos de estos farmacos son potentes
inhibidores del complejo enzimatico citocromo P450
3A4, por lo cual se debe prestar especial atencion a las
interacciones farmacologicas de tipo inhibicion enzima-
tica (tabla 1). El citocromo P450 y principalmente la
isoenzima CYP3A4 son responsables del metabolismo
de la ergotamina al igual que muchos otros farmacos. Su
inhibicion produce aumento del nivel sérico de ergota-
mina con el consiguiente aumento del riesgo de reaccio-
nes adversas incluso a bajas dosis”. Los inhibidores de
la proteasa (IP) son potentes inhibidores de la isoenzima
CYP3AA4; entre ellos, el ritonavir ha sido reportado co-
mo el mas potente inhibidor de la CYP3A4, actuando en
la isoenzima presente en higado, intestino e incluso en
otros sitios. Forma parte del esquema antirretroviral no
como droga activa, sino como reforzador de los otros IP
utilizando su capacidad de fuerte inhibidor del metabo-
lismo de estos, lo que permite lograr niveles suficientes
de IP que aseguren un adecuado control viroldgico del
VIH®.

La incidencia estimada de ergotismo en pacientes
que consumen ergotamina es de 0,5 por 100.000 habi-
tantes/afio'®. El efecto toxico mas importante es la vaso-
constriccion. Habitualmente afecta a vasos de mediano
calibre de las extremidades, menos frecuentemente pue-
de provocar vasoespasmo en otras regiones como coro-
narias y lecho esplacnico. Se manifiesta clasicamente
desde el punto de vista clinico como ergotismo convul-
sivo o gangrenoso, aunque el origen es comun al vasoes-
pasmo”. El ergotismo gangrenoso se caracteriza por
disminucion o ausencia de pulsos, palidez, frialdad, do-
lory cianosis, pudiendo aparecer flictenas. Evoluciona a
la gangrena seca y eventual autoamputacion. El com-
promiso es simétrico generalmente y afecta mas fre-
cuentemente los MMII. El ergotismo convulsivo se pre-
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senta con contracturas musculares, contracciones invo-
luntarias de miembros, trastornos de sensibilidad, hasta
crisis tonicoclonicas generalizadas, coma y muerte en
los casos mas graves.

El diagnostico de ergotismo requiere de alta sospe-
cha clinica y una anamnesis minuciosa. Dada la poca
frecuencia de esta patologia y la ausencia de estudios pa-
raclinicos patognomodnicos se presenta como un diag-
nostico de exclusion. Presenta caracteristicas clinicas si-
milares a otras enfermedades, entre las que se incluyen
la enfermedad aterosclerosa oclusiva, la enfermedad
tromboembodlica, las arteritis, la displasia fibromuscular
y otras enfermedades que se acompafian de vasoespas-
mo, como el fenomeno de Raynaud, entre otros. Como
herramientas diagndsticas de vasoespasmo contamos
con ecografia Doppler arterial y arteriografia. Las alte-
raciones encontradas en el Doppler son vasoespasmo ar-
terial difuso y reduccion o ausencia de flujo en la vascu-
latura afectada®. La semiologia angiografica del ergo-
tismo fue descrita por Bagby y Cooper en 1972, desta-
cando: simetria lesional; escasa circulacion colateral;
ralentizacion de la corriente sanguinea; estrechamientos
espasticos lesionales; imagenes de punta de lapiz;
menor espasticidad en ramificaciones que en los troncos
principales e intima lisa sin lesiones organicas'®.

No existe actualmente un antidoto especifico cono-
cido. La terapéutica actual se basa en reportes de casos,
por lo que el tratamiento es fisiopatologico en vistas a la
reperfusion tisular, la tromboprofilaxis y la suspension
de la ergotamina como primer escalon terapéutico. Entre
los farmacos vasodilatadores a utilizar destacamos el ni-
troprusiato de sodio, de eleccion en ergotismo severo
por su potente efecto vasodilatador arterial directo. Este
farmaco debe administrarse en infusion continua y con
estrecha vigilancia hemodinamica, ya que puede gene-
rar hipotension arterial severa. Otros efectos adversos
son cefaleas, vomitos, diaforesis, taquicardia y malestar
subesternal que desaparecen con la suspension de la in-
fusion. La administracion a altas dosis en presencia de
insuficiencia hepatica o renal puede generar intoxica-
cion por cianuro. La dosis recomendada inicial es 0,5
pg/kg/minuto que se ira titulando seglin respuesta y has-
tauna dosis de 10 pg/kg/minuto como dosis maxima. La
infusién debe protegerse de la luz y descartarse cada
cuatro horas.

En casos de ergotismo moderado, los bloqueadores
de canales de calcio como la nifedipina son los farmacos
de eleccion. En nuestro medio, Acle y colaboradores''”
trataron tres casos de ergotismo moderado con 30 mg de
nifedipina via oral cada ocho horas durante diez dias con
excelente resultados. La prazosina, bloqueante selectivo
de los receptores alfa-1 adrenérgicos, también es una
droga a considerar, presentando un efecto comparable al
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nitroprusiato, pero con el beneficio de que puede admi-
nistrarse por via oral y no requiere monitoreo continuo
de presion arterial. Otros farmacos que se han reportado
como vasodilatadores efectivos son prostaglandina E1,
prostaciclina y nitroglicerina.

Como tromboprofilaxis durante los periodos de es-
pasmo vascular esta formalmente indicada la heparina
de bajo peso molecular. También se reporta el uso de an-
tiagregantes plaquetarios desde la fase aguda y mante-
niéndose durante tres a seis meses seguin evolucion cli-
nica. La pentoxifilina tendria indicacion al disminuir la
viscosidad sanguinea, aumentar la deformabilidad eri-
trocitaria, inhibiendo la agregacion eritrocitaria y pla-
quetaria y por disminuir los niveles de fibrinégeno ¢ in-
hibir la adhesion de los leucocitos al endotelio. Como
opcion de rescate frente a pacientes con ergotismo seve-
ro en los que se constate una trombosis arterial masiva e
inminente gangrena se considerara el uso de fibrinoliti-
cos',

El tratamiento quirtrgico de revascularizacion no se
considera inicialmente, ya que es un procedimiento
agresivo, sin base fisiologica claray capaz de generar le-
siones intimales comprometiendo aun mas la evolucion.
Tampoco se considera el bloqueo simpatico mediante
anestesia epidural ni simpatectomia, por estar la vaso-
constriccion ergotaminica ligada a una accion periférica
dereceptores adrenérgicos posganglionares y alaactivi-
dad directa sobre el musculo liso'®. Sera necesaria la te-
rapéutica quirargica en casos de necrosis acral delimita-
da con el objetivo de amputar o realizar exéresis del teji-
do desvitalizado.

Conclusion

El ergotismo es una enfermedad poco frecuente que re-
quiere un alto indice de sospecha para su diagnostico.
Actualmente la mayor parte de los casos reportados se
deben al abuso farmacologico de los derivados del ergot
e interacciones farmacologicas, siendo los pacientes
VIH bajo tratamiento antirretroviral un grupo de riesgo
vinculado a la asociacion de ergotamina con inhibidores
de la proteasa. Es importante promover el uso racional
de la ergotamina y evitar la automedicacion, fomentada
por la venta sin prescripcion médica y escasa informa-
cion. Un diagnostico precoz y retiro del farmaco son
medidas terapéuticas fundamentales, no existiendo cla-
ro consenso en el resto del tratamiento, si bien la admi-
nistracion de vasodilatadores arteriales y la antiagrega-
cion son estrategias habituales en el tratamiento de estos
pacientes, relegando los procedimientos invasivos por
riesgo de complicaciones y pobre fundamento fisiopa-
toldgico.

Resumo

O ergotismo ¢ uma sindrome clinica pouco frequente,
porém potencialmente letal vinculado a intoxicagdo
aguda ou cronica pelo uso de alcaldides do Ergot no tra-
tamento da enxaqueca. Caracteriza-se por um vaso es-
pasmo severo generalizado que pode gerar isquemia pe-
riférica ou visceral e levar a disfung@o organica multipla
¢ morte. Existem multiplos farmacos de metabolismo
hepatico que podem alterar a metabolizagdo da ergota-
mina podendo alcangar concentragdes toxicas inclusive
em doses baixas. Apresentamos o caso de um paciente
infectado com virus da imunodeficiéncia humana rece-
bendo tratamento antirretroviral que incluia inibidores
da protease ¢ que se automedicou com ergotamina. O
paciente apresentou posteriormente sintomatologia
sensitiva motora deficitaria de membros superiores e in-
feriores, acompanhada de elementos de hipoperfusao
distal severa. Solicitou-se Doppler arterial que mostrou
vaso espasmo dos eixos arteriais de membros. Reali-
zou-se diagnostico de ergotismo secundario a associag-
do ergotamina — ritonavir, ¢ transferiu-se o paciente a
cuidados intensivos. Iniciou-se tratamento com a sus-
pensdao de ambos os farmacos, vasodilatagdo arterial
com nitroprussiato ¢ antiagregagao com acido acetilsa-
licilico. Apresenta-se uma revisdo do mecanismo de
toxicidade da ergotamina, suas interagdes farmacoldgi-
cas, seu diagnostico ¢ os tratamentos disponiveis para
esta patologia.
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