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RESUMEN

Introduccién: El ergotismo es una entidad relacionada al consumo prolongado o la intoxi-
cacion aguda de los derivados de la ergotamina. La ergotamina se utiliza frecuentemente
para el tratamiento de la migrana aguda y crénica. Esto se debe a su capacidad de provocar
vasoconstriccion sostenida, sobre todo a nivel cerebral. El ergotismo por sobremedicacion es
extremadamente infrecuente y requiere altas dosis durante un periodo prolongado de tiem-
po. Sin embargo, desde la introduccién de los antiretrovirales para el tratamiento del HIV, se
han descripto cuadros de ergotismo relacionado al uso concomitante de estos medicamentos
que inhiben el metabolismo hepdtico de la ergotamina mediante la inhibicién del citocromo
P450.

Material y Método: Entre agosto de 2001 y septiembre de 2011, 5 pacientes con HIV+, tra-
tados con antiretrovirales fueron derivados a nuestro servicio con cuadro de isquemia aguda
de miembros. La edad promedio fue de 27 afios (12-54 anos). Cuatro eran hombres y hubo
una mujer. Todos eran portadores del virus de inmunodeficiencia adquirida HIV y recibian
esquema de tratamiento que incluia al menos un antiretroviral, usualmente Ritonavir. Ningin
paciente era diabético ni tenia antecedentes de patologia vascular. En todos los casos habia un
antecedente claro de consumo de ergotamina.

Resultados: Se logro revertir totalmente el cuadro clinico completo y angiografico parcial
en 4 pacientes con isquemia aguda de miembros inferiores y miembro superior. Desparecie-
ron los sintomas de dolor y claudicacién y las lesiones cutaneas.

Discusion: El ergotismo descripto originariamente estaba causado por un hongo pardsito
del centeno y, menos frecuentemente, de otros cereales: el cornezuelo del centeno (Claviceps
purpurea). Actualmente esta forma, con los nuevos sistemas de fabricacion de harinas, ha
desparecido. La ergotamina es un derivado semisintético del cornezuelo del centeno utilizado
ampliamente en el tratamiento de la migrana por su capacidad vasoconstrictora directa sobre
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el musculo liso vascular. Tiene actividad agonista parcial sobre receptores alfa adrenérgicos y
algunos subtipos de receptores de serotonina.

Conclusion: la infusion de vasodilatadores, especialmente de NTG, demostro se una alterna-
tiva eficaz y segura para el tratamiento del ergotismo asociado a antiretrovirales en pacientes
HIV+.

Palabras clave: Ergotismo. Anti retro virales. HIV. Vasodilatadores.

RESUMO

ERGOTISMO ASSOCIADO A ANTI-RETROVIRAIS EM PACIENTES HIV+:
TRATAMENTO COM INFUSAO DE VASODILATADORES POR VIA INTRA ARTERIAL

Introducao: O ergotismo ¢ uma entidade relacionada ao consumo prolongado ou a
intoxicacao aguda dos derivados da ergotamina. A ergotamina € frequentemente utilizada
para o tratamento da migranea aguda e cronica. Isto é devido a sua capacidade de
provocar vasoconstricao prolongada, sobretudo a nivel cerebral. O ergotismo causado pela
sobremedicacao é pouco frequente e requer altas doses durante um periodo de tempo
prolongado. Entretanto, desde a introducao dos anti-retrovirais no tratamento do HIV,
descreveram-se quadros de ergotismo relacionados ao uso simultaneo destes medicamentos,
que inibem o metabolismo hepatico da ergotamina, mediante a inibicao do citocromo P450.

Material e Método: Entre agosto de 2001 e setembro de 2011, 5 pacientes com HIV+,
tratados com anti-retrovirais foram derivados ao nosso servico com quadro de isquemia aguda
de membros. A idade média foi de 27 anos (12-54 anos). Quatro homens e uma mulher.
Todos eram portadores do virus da imunodeficiéncia adquirida HIV e recebiam um esquema
de tratamento que incluia pelo menos um anti-retroviral, usualmente Ritonavir. Nenhum
paciente era diabético nem possuia antecedentes de patologia vascular. Em todos os casos
havia um antecedente claro de consumo de ergotamina.

Resultados: Conseguiu-se reverter totalmente o quadro clinico completo e angiografico
parcial em 4 pacientes com isquemia aguda de membros inferiores e membro superior.
Desapareceram os sintomas de dor e claudicacao, além das lesoes cutaneas.

Discussdao: O ergotismo descrito originariamente estava causado por um fungo parasita
do centeio e, menos frequentemente, de outros cereais: a cravagem do centeio (Claviceps
purpurea). Atualmente, com os novos sistemas de fabricacao de farinhas, este fungo
despareceu. A ergotamina é um derivado semi sintético da cravagem do centeio, utilizado
amplamente no tratamento da migranea devido a sua capacidade vasoconstritora direta sobre
o musculo liso vascular. Apresenta atividade agonista parcial sobre receptores alfa adrenérgicos
e alguns subtipos de receptores de serotonina.

Conclusao: a infusao de vasodilatadores, especialmente da NTG, demonstrou ser uma
alternativa eficaz e segura para o tratamento do ergotismo associado a anti-retrovirais em
pacientes HIV+.

Palavras chaves: Ergotismo. Anti-retrovirais. HIV. Vasodilatadores.

ABSTRACT

ERGOTISM ASSOCIATED TO VIRALANTIRETRO IN HIV + PATIENTS: ITS TREATMENT
WITH INFUSION OF VASODILATORS THROUGH INTRA-ARTERIAL VIA
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Introduction: The ergotism is related to the prolonged consumption or to the acute intoxi-
cation of ergot derivatives. Frequently, the ergotamine is used for the treatment of acute and
chronic migraine. This is due to its ability to induce sustained vasoconstriction, especially to
the brain level. The ergotism by overmedication is extremely rare and it requires high doses
for a long period of time. However, since the introduction of antiretroviral treatment for HIV,
ergotism cases have been described in relation to the concomitant use of these drugs to inhi-
bit hepatic metabolism of ergotamine by P450 cytochrome inhibition.

Material and Methods: Between August 2001 and September 2011, 5 patients with HIV +,
treated with antiretrovirals were referred to our department with symptoms of acute limb
ischemia. The mean age was 27 years (12-54 years). Four of them were men and one a wo-
man. All the patients have acquired immunodeficiency viruses HIV and they have received
treatment scheme including at least one antiretroviral, generally Ritonavir. No patient was
diabetic or had antecedents of vascular disease. In all the cases, there was a clear background
of consumption of ergotamine.

Results: It was possible to reverse completely the clinical case as well as the angiography
in 4 patients with acute ischemia of their lower and upper limbs. The symptoms of pain and
lameness as well as the skin lesions have disappeared.

Discussion: The ergotism, that was originally described, has been caused by a parasitic fun-
gus of rye and, less frequently, by other cereals: ergot (Claviceps purpurea). Nowadays this
form, with the new systems of manufacturing flours, has disappeared. The ergotamine is a
semi synthetic ergot derivative widely used in the treatment of migraine due to its direct va-
soconstrictor capability on vascular smooth muscle. It has partial agonist activity on alpha-
adrenergic receptors and some subtypes of serotonin receptors.

Conclusion: The infusion of vasodilators, especially NTG, has demonstrated that is an effec-
tive and safe alternative for the treatment of ergotism associated to the antiretrovirals in HIV
+ patients.

PROPOSITO provocar vasoconstricciéon sostenida, sobre
todo a nivel cerebral. El ergotismo por so-
bremedicacion es extremadamente infre-
cuente y requiere altas dosis durante un pe-
riodo prolongado de tiempo. Sin embargo,
desde la introduccion de los antiretrovirales
para el tratamiento del HIV, se han descrip-
to cuadros de ergotismo relacionado al uso
concomitante de estos medicamentos que
inhiben el metabolismo hepatico de la ergo-
tamina mediante la inhibicion del citocro-

Evaluar la respuesta a la infusion intra-ar-
terial de vasodilatadores para el tratamiento
de laisquemia aguda inducida por la ingesta
deergotamina (ergotismo) enpacientesHIV+
tratados con antiretrovirales.

INTRODUCCION

El ergotismo es una entidad relacionada al
consumo prolongado o la intoxicacion agu-
da de los derivados de la ergotamina(1-2).

La ergotamina se utiliza frecuentemente
para el tratamiento de la migrana aguda y
crénica(3). Esto se debe a su capacidad de

mo P450(4-7). En su forma de presentacion
periférica, el cuadro clinico esta caracteriza-
do por vasoespasmo arterial generalizado,
a predominio de los miembros inferiores,
provocando isquemia aguda. Estos pacien-
tes son derivados habitualmente a grupos
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de cirujanos vasculares o especialistas en in-
tervencionismo vascular para su evaluacion
y tratamiento.

Entre las multiples modalidades terapéu-
ticas disponibles, la administraciéon de va-
sodilatadores arteriales constituye un ele-
mento central para el tratamiento de estos
enfermos.

MATERIAL Y METODO

Entre agosto de 2001 y septiembre de
2011, 5 pacientes con HIV+, tratados con
antiretrovirales fueron derivados a nuestro
servicio con cuadro de isquemia aguda de
miembros.

La edad promedio fue de 27 anos (12-54
anos). Cuatro eran hombres y hubo una
mujer. Todos eran portadores del virus de
inmunodeficiencia adquirida HIV y reci-
bian esquema de tratamiento que incluia al
menos un antiretroviral, usualmente Rito-
navir. Ningun paciente era diabético ni te-
nia antecedentes de patologia vascular

En todos los casos habia un antecedente
claro de consumo de ergotamina. En tres
pacientes el consumo habia comenzado
en la semana anterior a la presentacion del
cuadro clinico. Dos pacientes reconocieron
haber consumido un solo comprimido de
un difundido analgésico que asocia ergota-
mina, dipironay cafeina para el tratamiento
de la cefalea. Ningun paciente habia sido
advertido sobre por su médico de cabecera
sobre la contraindicacién para el consumo
de derivados de ergotamina.

Dos pacientes presentaron cuadros agu-
dos de isquemia aguda de ambos miembros
inferiores, un paciente isquemia de miem-
bro inferior izquierdo, un paciente con is-
quemia de miembro superior derecho vy
un paciente con isquemia severa de ambos
miembros inferiores y superior izquierdo.

Se efectuaron examenes de laboratorio
habituales en todos los pacientes, que no
fueron significativos en relaciéon a la pato-
logia isquémica. En tres pacientes se reali-
zaron examenes mas especificos como an-
ticuerpos antimusculo liso, crioglobulinas,

crioglutininas y serologia para virus de he-
patitis B y C que fueron negativos.

En tres pacientes se realizo ecografia que
mostré espasmo arterial difuso con reduc-
cion severa de flujo o ausencia de senal a
nivel distal. En un solo caso se informo
trombo en una arteria tibial anterior. No se
observo calcificacion, placas de ateroma ni
otra patologia arterial o venosa asociada.

Se realiz6 angiografia diagnostica en to-
dos los pacientes. Se utiliz6 via femoral de-
recha en los casos con afectaciéon de miem-
bros superiores y del lado menos afectado
en los pacientes con compromiso de ambos
miembros inferiores. Se observé un cuadro
angiogrifico tipico con espasmo severo, va-
sos extremadamente delgados, areas inter-
puesta de espasmo y pobre llenado distal.
La afectacion fue mucho mas evidente a ni-
vel distal que proximal. Todos los pacientes
fueron tratados con infusion intraarterial
de drogas vasodilatadoras con los esquemas
habituales. Un paciente recibi6é Prostaglan-
dina E1 (Alprostadil) 20-80 ug o 2.0 ng/kg/
min y NTG, un paciente recibi6 Nimodipi-
na 0.4 mg hr y NTG, un paciente recibi6
Papaverina hasta 600 mg en un infusion de
3-b mg/ml y dos pacientes recibieron sola-
mente NTG. Se utilizé técnica de Seldinger,
colocandose un catéter de infusiéon de H5Fr
lo mas proximal posible al sitio del inicio de
las lesiones. La mejor respuesta angiografi-
ca y clinica se logré con inyeccion en bolo
de 100 gamas de NTG, seguida de infusion
de 20-30 gammas/hora, de acuerdo a cifras
de tension arterial. Durante la infusién se
mantenia una tension arterial media (TAM)
por encima de 60 mm Hg. También se efec-
tud heparinizaciéon con 5000 Ul de Hepari-
na sodica seguida de una infusiéon de 1000
Ul/hora. Se efectuaron controles clinicos
y angiograficos cada 6-8 horas, de acuerdo
a la respuesta clinica. La infusiéon se dio
por finalizada cuando se logré un adecua-
do control de los sintomas en 4 pacientes
(dolor, parestesias, cambio de coloracion) o
cuando los cambios tisulares fueron irrever-
sibles (un paciente).
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RESULTADOS

Se logr6 revertir totalmente el cuadro cli-
nico completo y angiografico parcial en 4
pacientes con isquemia aguda de miembros
inferiores y miembro superior. Desparecie-
ron los sintomas de dolor y claudicacion y
las lesiones cutaneas. En dos pacientes se
observo respuesta clinica completa, con
persistencia de areas de espasmo moderado
en la angiografia. En estos pacientes se dio
por finalizado el tratamiento basado en la
respuesta clinica. En un paciente con isque-
mia de ambos miembros inferiores y miem-
bro superior derecho solo se evidencio
mejoria clinica en este ultimo y progresion
de las lesiones de miembros inferiores que
requirié6 amputacion bilateral infrapatelar.
Este paciente comenzé el tratamiento en-
dovascular con isquemia severa de 5 dias de
evolucion. No se registraron recurrencias.
Un paciente de 12 anos con HIV congénito
mostr6 en el control angiografico final una
oclusion segmentaria de la arteria femoral
superficial asintomatica. Este paciente es
seguido en la actualidad y no presenta clau-
dicaciéon. No se observaron otras complica-
ciones asociadas al tratamiento.

DISCUSION

El ergotismo descripto originariamente
estaba causado por un hongo parasito del
centeno y, menos frecuentemente, de otros
cereales: el cornezuelo del centeno (Clavi-
ceps purpurea) (1-2). Actualmente esta for-
ma, con los nuevos sistemas de fabricacion
de harinas, ha desparecido. La ergotamina
es un derivado semisintético del cornezue-
lo del centeno utilizado ampliamente en el
tratamiento de la migrana por su capacidad
vasoconstrictora directa sobre el musculo
liso vascular. Tiene actividad agonista par-
cial sobre receptores alfa adrenérgicos y al-
gunos subtipos de receptores de serotonina.

En nuestro pais la ergotamina se encuen-
tra disponible en combinaciones a dosis fi-
jas asociadas a cafeina y antiinflamatorios
no esteroides. Se metaboliza a nivel hepa-

tico presentando alta afinidad por la isoen-
zima CYP3A del citocromo P450. Dadas las
caracteristicas farmacocinéticas descriptas,
existen diferentes interacciones medica-
mentosas entre los ergotaminicos y aque-
llas drogas que comparten el metabolismo
hepatico, entre ellas los inhibidores de las
proteasas, lo cual conduciria a un aumen-
to de las concentraciones plasmaticas de la
ergotamina con el consecuente incremento
de sus efectos toxicos(7). Los inhibidores
de las proteasas son un grupo de firmacos
que comenzaron a utilizarse a fines de los
anos noventa como terapia antirretroviral
combinada, obteniendo efectos beneficio-
sos con aumento de la expectativa de vida
y mejor calidad de vida de los pacientes
portadores de HIV, por lo que su uso se
encuentra ampliamente aceptado. Al inte-
ractuar ambas drogas aparecen sintomas
de toxicidad ergotaminica, que incluyen no
s6lo manifestaciones de vasoespasmo pe-
riférico y trombosis, cuyo espectro clinico
varia desde la palidez, frialdad y ausencia
de pulso de los miembros afectados hasta el
desarrollo de gangrena seca y trombosis dis-
tal con la posterior amputacion del miem-
bro “ergotismo gangrenoso”, sino también
efectos neurologicos “ergotismo convulsivo”
presentando en estos casos cefaleas, psicosis
y sindromes convulsivos. Ante la sospecha
clinica de intoxicacion por ergotamina, de-
ber realizarse ecografia doppler arterial y
arteriografia, estudios que ponen de mani-
fiesto el espasmo vascular difuso. Frente al
diagnéstico clinico, en primer lugar se debe
suspender la ingesta de la ergotamina de
manera inmediata y posteriormente iniciar
la administracion de vasodilatadores, en
conjunto con otras medidas de sostén como
un adecuado manejo del volumen intravas-
cular con fluidos. Diferentes vasodilatadores
han sido evaluados para el tratamiento del
vasoespamso; cuando el grado de vasoespas-
mo es leve a moderado, los bloqueantes de
los canales de calcio como la Nifedipina(8)
han tenido buena respuesta, con la ventaja
de que su administracién es por via oral. En
los casos de vasoespasmo severo una droga
frecuentemente empleada, y cuya efecti-
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vidad ha sido descripta en varios reportes
de casos aislados, es el Nitroprusiato de so-
dio(9-10), dado que se trata de una droga
con efecto vasodilatador arterial y venoso.
Si bien debe administrarse por via endove-
nosa, requiriendo monitoreo de presion ar-
terial continuo, tiene una vida media corta,
con la ventaja que ante la presencia de hipo-
tension arterial, la suspension de la infusion
retrogradada inmediatamente sus efectos.
En ultimos reportes también se ha evaluado
la administraciéon de prostaglandinas E1 y
prostaciclina 12, con resultados alentadores
(11). La nitroglicerina (NTG) también se
usado de manera exitosa por via intrarterial
por el grupo de Husum(12-13). Esta droga
esta ampliamente disponible en los servicios
de Hemodinamia e Intervencionismo Vas-
cular en nuestro medio. Es una droga de
bajo costo, facil dosificaciéon y manejo clini-
co, con resultados satisfactorio en nuestros
pacientes. Se logro revertir el cuadro en 4

Figura 1: Pie izquierdo. Lesiones cu-
tdneas, con signos de isquemia avan-
zada.

pacientes, sin secuelas. El paciente amputa-
do fue derivado tardiamente con un cuadro
evulucionado de isquemia. Quiza debido a
esto no se logro éxito clinico adecuado.

La respuesta angiografica suele ser inme-
diata, con vasodilataciéon luego del primer
bolo de NTG. Es de destacar que la respues-
ta clinica se ve aun cuando persisten areas
de espasmo moderado en el miembro trata-
do. Creemos que la infusion debe ser dete-
nida al obtener la reversion de los sintomas,
independientemente del cuadro angiografi-
co, ya que de esta manera se evitarian infu-
siones prolongadas y posibles complicacio-
nes.

En un paciente joven se observd, como
complicacion, oclusion del arteria femoral
superficial distal, en el sitio en donde se ubi-
co el catéter para la infusion. Este paciente
no mostro sintomas y se encuentra actual-
mente sin ningun tipo de limitacion a la
marcha.

Figura 2: Angiografia de miembro inferior izquierdo. Espasmo
severo difuso multisegmentario, a predominio distal.

Caso 1: Paciente de 12 afos de edad, HIV congénito. Tratado con antiretrovirales. Consulta isquemia agu-
da de pie izquierdo. Antecedente de ingesta de un comprimido de una combinacién de AINE con Ergotami-

na, Dipirona y Cafeina.
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La heparinizacion sistémica y de los vias
y/ o lavadores se recomienda habitualmente
n las infusiones prolongadas intrarteriales.
Hay que prestar atencion a estos lavadores
presurizados para evitar complicaciones
como embolia aérea, oclusion del catéter y
posterior oclusion del vaso en tratamiento.

La infusion se debe realizar con bomba de
infusion continua y se recomienda la Uni-
dad de Cuidados Intensivos para el segui-
miento estricto de estos pacientes.

La infusi6n intraarterial de drogas vasoac-
tivas es un procedimiento sencillo, de me-
diana complejidad que se puede aplicar a
estos pacientes en centros que cuenten con
servicios de Hemodinamia o Intervencionis-
mo Vascular y possean experiencia con la
infusion de drogas.

Conlflicto de intereses: Los autores decla-
ran que no tienen ningun interés comer-
cial, financiero ni de propiedad en cual-
quiera de los productos, procedimientos ni
en las companias que se describen en este
articulo.

CONCLUSION

la infusion de vasodilatadores, especial-
mente de NTG, demostré se una alternativa
eficaz y segura para el tratamiento del ergo-
tismo asociado a antiretrovirales en pacien-
tes HIV+.
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