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INFARTO ESPLENICO ¢ERGOTISMO INDUCIDO POR RITONAVIR?
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Resumen El ergotismo es una enfermedad conocida desde la antigiedad, que se caracteriza por isquemia y,
en algunos casos, gangrena de las extremidades. Muchas drogas de uso corriente tienen la capa-
cidad de interactuar con los ergotaminicos desarrollando ergotismo como efecto adverso. Un ejemplo de ello es
el ritonavir, un inhibidor de la proteasa utilizado en pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV).
Presentamos un caso de ergotismo en un varén de 39 afos con infecciéon por HIV en tratamiento con ritonavir
que, después de ingerir 1 mg de tartrato de ergotamina, ademas de presentar manifestaciones clasicas de la
enfermedad, desarrollé un infarto esplénico. Por lo tanto, consideramos importante advertir a los pacientes sobre
la posible interaccién farmacoldgica entre los ergotaminicos y otras drogas de uso frecuente y, en particular, el
ritonavir en pacientes portadores de HIV.
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Abstract  Splenic infarction. Ergotism induced by ritonavir? Ergotism is a clinical condition known since
old times and whose main characteristics are ischemia and even limb gangrene. Some drugs have
the capacity of interacting with small amounts of ergotamine or its derivatives producing ergotism as a side effect.
This is the case of ritonavir, a widely used anti-HIV drug. Here we present a case of ergotism that developed
in an HIV positive 39 year old male under treatment with ritonavir, after taking 1 mg of ergotamine tartrate. His
clinical picture, apart from showing the basic manifestations of the disease, was associated with splenic infarc-

tion. For this reason, we consider important to advise patients about the potential pharmacological interaction
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between ergotamines and others common drugs and, in particular, ritonavir in HIV positive patients.
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El ergotismo es una enfermedad generada por la
toxicidad de un grupo de alcaloides presentes en un
hongo, el Claviceps purpurea o cornezuelo de centeno.
La enfermedad se conoce desde la edad media como “el
fuego de San Antonio”, ya que los sintomas estaban aso-
ciados a dolores francamente urentes de las extremidades
isquémicas'. En la actualidad, el ergotismo se asocia a
los ergotaminicos, una familia de farmacos de consumo
frecuente, principalmente como agentes antimigrafosos.

En los ultimos afios se han publicado al menos once
trabajos con casos referidos al desarrollo de esta enfer-
medad en el contexto del consumo de ergotaminicos y
la ingesta concomitante de inhibidores de la proteasa en
pacientes portadores de HIV®'3. Excepto dos pacientes,
uno en tratamiento con nelfinavir y otro en tratamiento con
indinavir, todos recibian ritonavir dentro de su esquema de
medicacion antirretroviral. A continuacion, se describe un
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caso clinico de ergotismo en un paciente en tratamiento
con ritonavir que desarrolld, durante su evolucién, un
infarto esplénico.

Caso clinico

Varén de 39 afios de edad con antecedentes de tabaquismo
y adiccioén a cocaina endovenosa, la cual no consume desde
14 afos atras; infeccion por HIV, sin criterios de sida, en
tratamiento con lamivudine, didanosina, lopinavir y ritonavir, y
coinfeccién con virus de hepatitis C (HCV). Presentaba cirrosis
hepatica, con hipertensién portal, esplenomegalia y varices
esofagicas. Refirié dos episodios de hemorragia digestiva alta
con ligadura endoscopica de las varices esofagicas y profilaxis
posterior con propanolol 120 mg/dia.

Cinco dias previos al ingreso, habia presentado cefalea,
nauseas y vomitos, por lo que ingirié un miligramo de tartrato
de ergotamina. Se agregaron frialdad y parestesias de los
cuatro miembros, asociadas a claudicacién intermitente a
los pocos metros de caminata y posteriormente dolor de los
miembros inferiores en reposo. Evolucioné con fiebre y dolor
abdominal difuso con predominio del hipocondrio izquierdo.
En el examen fisico se constaté una frecuencia cardiaca
de 80 Ipm, presién arterial irregistrable, tanto en miembros
superiores como inferiores, frecuencia respiratoria de 20 rpm
y temperatura de 38° C (oral). Se encontraba lucido, con
ausencia de los pulsos radiales, humerales, popliteos, tibia-
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les y pedios. Pulso carotideo presente y femoral disminuido.
Presenté frialdad y palidez distal en miembros inferiores y
un soplo sistdlico en la region lateral posterior izquierda del
cuello. Refirio dolor a la palpacién en el cuadrante superior
izquierdo del abdomen, sin reaccién peritoneal, y se constatd
esplenomegalia. Su examen neuroldgico era normal.

Los datos de laboratorio fueron: hematocrito 29%, he-
moglobina 8.7 g/dl, VCM 84 fl, glébulos blancos 8 200/mm?,
(neutrdfilos 76%, linfocitos 8%), plaquetas 143 000/mmé3, so-
dio 129 mEq/l, potasio 4.2 mEg/l; bilirrubina total 2.1 mg/dl,
bilirrubina directa 1.1 mg/dl, GPT 96 Ul/l, GOT 93 Ul/l, FAL
260 Ul/I, LDH 409 Ul/l, GGT 91 Ul/I, eritrosedimentacién: 25
mm/h y colesterol total 88 mg%. Cocaina y metabolitos en
orina no detectables. La radiografia de térax mostré elevacion
del hemidiafragma izquierdo. En el electrocardiograma se
constaté ritmo sinusal y la ecografia abdominal evidenci6 au-
mento heterogéneo de la ecogenicidad hepatica con aumento
de su tamafo y esplenomegalia homogénea de 180 mm de
longitud; sin liquido libre. La ecografia Doppler arterial de
miembros inferiores mostrd engrosamiento miointimal difuso,
sin lesiones ateromatosas hemodinamicamente significativas
y flujo de baja resistencia.

Persistio con dolor en el hipocondrio izquierdo y ausencia
de pulsos. Se realizé entonces una tomografia computariza-
da de abdomen con contraste oral y endovenoso, donde se
observo una hipodensidad por falta de realce con el material
de contraste en el bazo que comprometia aproximadamente
2/3 del mismo, compatible con infarto esplénico (Fig. 1). La
ecografia Doppler de arterias y venas abdominales no evi-
dencid obstruccion de las mismas.

Se interpreté como ergotismo secundario al uso de tartrato
de ergotamina, en un paciente con hepatopatia crénica e
hipertension portal, tratado con ritonavir y propanolol, com-
plicado con un infarto esplénico. Se contraindicaron los er-
gotaminicos, se suspendio el propanolol y se inicio nifedipina
(20 mg cada 8 horas). Evolucion6 48-72 horas después, con
franca mejoria de su sintomatologia, reaparicion de todos
los pulsos periféricos y normalizacion de la presion arterial.

Discusion
La intoxicacion por derivados de la ergotamina es una en-

tidad de baja frecuencia que puede desarrollarse de forma
aguda o cronica, siendo la primera la forma mas comun

Fig. 1.— Tomografia axial computarizada: esplenomegalia con
areas de hipodensidad por falta de realce con material
de contraste.
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de presentacion. Normalmente se manifiesta después de
la ingesta de dosis més elevadas que las recomendadas
(4-6 mg para un ataque; maximo 10 mg semanales cuan-
do se administra por via oral)? pero también se ha descrito
en pacientes que ingieren dosis minimas. El desarrollo del
ergotismo con dosis bajas ocurre cuando el consumo de
ergotamina se asocia con el uso concomitante de drogas
que inhiben el metabolismo hepatico, principalmente el
citocromo P 450, isoenzima CYP. Ejemplos de ello son
la claritromicina y el ritonavir (Tabla 1).

Este ultimo farmaco es un potente inhibidor de la
proteasa de uso corriente en el tratamiento del HIV/sida
y se caracteriza, no solo por inhibir la isoenzima CYP
3A4, sino también la CYP 2D6 y la 2C9/10 y es el Unico
de este grupo con la capacidad de actuar sobre estas
tres enzimas?®. Esta interaccion se ha asociado también
a otros inhibidores de la proteasa como el indinavir* y
nelfinavir®.

El ergotismo inducido por ritonavir se produce tanto
en hombres como en mujeres con dosis variables de
ergotamina. Existen casos publicados con dosis de 1 a 2
mg®57. En el presente caso se ingirid 1 mg.

La claudicacién intermitente, el dolor en reposo, la
frialdad de miembros inferiores y/o superiores y la au-
sencia de pulsos son las manifestaciones clinicas mas
frecuentes®® 1113, Se han descripto casos de compromiso
cerebral Unicamente, presentados con amaurosis, coma,
afasia y signos focales motores y sensitivos® °.

El paciente desarrollé los sintomas clasicos de er-
gotismo. Posterior a la ingesta de ergotamina presento,
en forma progresiva, claudicacion intermitente, dolor en
reposo de los cuatro miembros y ausencia de pulsos. El
infarto esplénico se manifesté con dolor en el hipocondrio

TABLA 1.— Fdrmacos que interactiuan con la ergotamina

- Inhibidores de la proteasa - Antimicéticos (azoles)

Amprenavir Fluconazol
Darunavir ltraconazol
Saquinavir Ketoconazol
Lopinavir Voriconazol
Ritonavir
Nelfinavir
- Inhibidores no nucleosidicos - Antirritmicos
de la transcriptasa reversa Amiodarona
Efavirenz Diltiazem
Verapamilo
- Macrdlidos - Antidepresivos
Claritromicina Fluoxetina
Eritromicina Fluvoxamina

Roxitromicina

- Comidas
Pomelo
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izquierdo y fiebre. Creemos que el desarrollo del mismo
se vio favorecido ademas del vasoespasmo, por la esple-
nomegalia secundaria a la hipertensién portal. Asociado
a las interacciones farmacocinéticas descriptas entre los
ergotaminicos y el ritonavir y la insuficiencia hepatica,
consideramos también, que pudo haber presentado una
interaccion farmacodinamica con el propanolol que, por su
efecto bloqueante de los receptores beta 2 adrenérgicos,
puede generar vasoespasmo como efecto colateral. Atri-
buimos el mecanismo final del infarto esplénico a la accion
de los ergotaminicos, ya que si bien habia otros factores
predisponentes como la enfermedad hepatica avanzada,
y el uso de propanolol, el infarto ocurrié simultdneamente
con el vasoespasmo generalizado, manifestado clinica-
mente por la ausencia de pulsos.

La presentacion mas comun del infarto esplénico es
el dolor abdominal, especialmente el localizado en el
cuadrante superior izquierdo. Cabe destacar que aproxi-
madamente un 18% de los pacientes no refieren este
sintoma'+ 5. Puede haber fiebre en un 30% de los casos.
Los hallazgos habituales del examen fisico son el dolor a
la palpacion del hipocondrio izquierdo y la esplenomega-
lia. Por orden de frecuencia, las causas mas frecuentes
de infarto esplénico son: la cardioembolia, generalmente
asociada a la fibrilacion auricular y el infarto agudo de
miocardio, las enfermedades hematolégicas, la endo-
carditis bacteriana, la enfermedad hepatica avanzada, la
mononucleosis y el cancer de origen no hematolégico. No
encontramos ningun caso en la literatura médica donde
el infarto esplénico se haya asociado a ergotismo, ya sea
en presencia, o no, de farmacos con capacidad de alterar
la farmacocinética de la ergotamina.

La ergotamina y sus derivados son drogas de uso
frecuente, aun sin prescripcion médica. Debido a que su
toxicidad, como se menciond, puede ocurrir con dosis
minimas, es fundamental considerar la posibilidad de
interacciones medicamentosas con otros farmacos de uso
comun. Dado que el ritonavir, entre otros inhibidores de la
proteasa, es una droga de uso habitual en pacientes por-
tadores de HIV, se debe advertir a estos pacientes de los
peligros asociados al uso concomitante de ergotaminicos.
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SOBRE LA NECESIDAD DEL LIBRE DIALOGO. [...]

Dialogo, si. Pero no sofistico ni catequistico, en los que siempre sale ganando el autor
del libreto. Didlogo libre, herético, mal educado. Ya que al fin de cuentas la verdad tiene
mucho que ver con la mala educacion, puesto que la buena es atenerse a las normas
consagradas. Razon por la cual los primeros fildsofos griegos, que andaban recitando
y bailando sus verdades por las calles y ferias, fueron a menudo tomados por locos y

corridos a pedradas.

Ernesto Sabato (1911-2011)

Heterodoxia. Buenos Aires: Emecé, 1970. p 68



