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1. Ergotaminicos: ergotamina y dihidroergo-
tamina.

Bajo el término de ergotaminicos se incluye un
conjunto de alcaloides naturales presentes en el hon-
go Claviceps purpurea (cornezuelo del centeno), asi
como sus derivados sintéticos y semisintéticos (fi-
gura 1), los que se caracterizan por poseer un anillo
tetraciclico ergolina. Estructuralmente se relacionan
con las moléculas enddgenas como la noradrenalina,
la dopamina y la serotonina, por lo tanto, debido a
esta relacion estructural, pueden interactuar con los

receptores en los cuales ejercen la actividad biologi-
ca estas moléculas enddgenas, y comportarse como
agonistas, antagonistas 0 agonistas parciales de es-
tos tres tipos de receptores'?2.

La ergotamina y dihidroergotamina, por su accion
vasotonica especifica sobre las arterias craneales
distendidas, son medicamentos utilizados para in-
terrumpir el desarrollo de las crisis migra-
fiosas. Las principales acciones farmacoldgicas de
estos medicamentos se deben a la actividad agonista
parcial en los receptores alfa adrenérgicos y en algu-
nos subtipos de receptores 5-HT. Debido a esto pue-

‘ Claviceps purpurea (Cornezuelo de Zenteno) ‘

/\-

‘ Alcaloides Naturales ‘ ‘

Alcaloides sintéticos

|

!

‘ Acido D-lisérgico ‘ Metilergometrina
— T~ Lisurida
. - . . Carbegolina
AICEIO|1|:!es peptidicos Amidas Simples Metisergida
AL - L Alcaloides Peptidicos
Ergotamina - Dietilamida de acido

Ergocristina lisergico
Ergocriptina + Ergometrina
Ergocomina

Dihidroergotamina
Dihidroergotoxina

Bromocriptina

Adaptado de Fabbiani S., VirogaS., Speranza N., Derivados ergdticos: de su indicacion a su descontinuacion. Boletin farmacoldgico Hospital de Clinicas.

Figura 1:
Derivados del cornezuelo de centeno.
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den comportarse como alfa-bloqueantes, al mismo
tiempo que producen vasoconstriccion intensa y du-
radera de arterias del territorio muscular, coronarias
y vasos extracraneales, con elevacion de la presion
arterial*6. La vasoconstriccion también se debe a la
activacion de receptores serotoninérgicos. Asi pues,
son capaces de producir vasoconstriccion y, al mis-
mo tiempo, antagonizar 1a provocada por concentra-
ciones elevadas de noradrenalina y serotonina'*®. La
accion en los receptores 5-HT1D, situados en termi-
naciones sensoriales del trigémino, produce la inhi-
bicion de la liberacion de mediadores nociceptivos
y vasodilatadores que intervienen en la inflamacion
neurdgena de vasos meningeos’.

La dihidroergotamina tiene mayor actividad de blo-
queo adrenérgico y menos actividad vasoconstrictora
que la ergotamina, pero tiene menos actividad emética®.

2. Caracteristicas farmacocinéticas.
La farmacocinética de Ia ergotamina muestra una
absorcion oral lenta y deficiente, la que mejora con la

administracion simultanea de cafeina. La biodisponi-
bilidad es escasa y depende de la via de administra-

Tabla 1:
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cion, es asi como por via oral es menor del 1% y por
via rectal entre el 1y el 3%; ademds, hay que consi-
derar que existe una gran variacion interindividual en
la biodisponibilidad, generando como consecuencia
poca uniformidad en la respuesta clinica. Se meta-
boliza en el higado y sus metabolitos se excretan via
biliar, su vida media plasmatica es corta, aproximada-
mente 2 horas, pero su accion sobre |os receptores es
prolongada, esto hace que su efecto vasoconstrictor
sea largo, provocando el efecto rebote’.

Para la dihidroergotamina, la absorcion es muy
pobre por via oral, con un volumen de distribucion de
800 Ly con alta uni6n a proteinas plasmaticas (94%).
La vida media de eliminacion es entre 9y 10 horas*.

3. Indicaciones de uso.

En Chile las indicaciones aprobadas por el Insti-
tuto de Salud Publica para los registros sanitarios de
los productos farmacéuticos que contienen ergotami-
na y dihidroergotamina es “Tratamiento sintomatico
de las cefaleas vasculares”, y su condicion de venta
es con receta médica®. Indicaciones similares se en-
cuentran aprobadas en otras agencias reguladoras de
medicamentos®'" (tabla 1).

Comparacion de indicaciones de ergotamina y dihidroergotamina aprobadas en otras agencias requladoras.

Agencias Reguladoras de Medicamentos.

Principio activo AEMPS FDA
(Espaiia) (Estados Unidos de América)

Indicado como terapia para abortar
0 prevenir la cefalea vascular, por
ejemplo: migrafias, variantes de
migrafia o cefaleas histaminas.

Tratamiento sintomatico
de las cefaleas
vasculares aura

Ergotamina

Tratamiento sintomatico
de las cefaleas
vasculares

Dihidroergotamina

Tratamiento de los ataques
agudos de migrafia con o sin

Tratamiento de los ataques
agudos de migrafia con 0 Sin
aura en adultos

Tratamiento de la migrafia aguda,
dolor de cabeza con o sin aura y el
tratamiento de los episodios de dolor
de cabeza en racimo
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4. Posologia.

Ergotamina:

La dosis habitual para dolor de cabeza agudo de
la formulacion oral es de 1a 2 mg al comienzo del
ataque, seguido por 1 0 2 mg mas, a intervalos de
30 min, hasta un maximo de 4 comprimidos (4 mg
de ergotamina) en 24 horas. La dosis inicial maxima
es de 3 mg de ergotamina, mientras que la semanal
es de 12 mgb?.

Dihidroergotamina:

En la formulacion oral, la dosis habitual para do-
lor de cabeza agudo es de 1 a 2 mg al comienzo del
ataque, seguido por 1 0 2 mg mas, a intervalos de
30 min, hasta un méaximo de 6 comprimidos (6 mg
de dihidroergotamina) en 24 horas®.

5. Seguridad en el uso de ergotaminicos.

5.1 Contraindicaciones:

Los pacientes que tienen infecciones graves, in-
suficiencia hepdtica, insuficiencia renal, insuficien-
cia venosa periférica, enfermedad arterial coronaria,
pueden presentar sintomas de intoxicacion aguda o
cronica con dosis normales de ergotamina y dihi-
droergotamina® ™,

Pacientes en tratamiento concomitante con in-
hibidores de la isoenzima 3A4 del citocromo P450
(CYP3A) como antibi6ticos macrélidos (p.ej. eritro-
micina, claritromicina), inhibidores de la proteasa o
de la transcriptasa inversa (p.ej. ritonavir, indinavir,
nelfinavir, amprenavir) o antifingicos azélicos (p.ej.
ketoconazol, itraconazol, voriconazol). Esto se debe
a que la interaccion entre estos medicamentos puede
provocar un aumento de Ia exposicion a ergotamina y,
por tanto, de su toxicidad, pudiendo aparecer cuadros
de vasoespasmo e isquemia de extremidades o arte-
rias coronarias, o accidentes cerebrovasculares’™.
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5.2 Reacciones adversas.

Las reacciones adversas de ergotamina y dihi-
droergotamina son una prolongacion de la accion
farmacolOgica que afectan principalmente al sistema
nervioso central y al sistema cardiovascular, aunque
también se pueden ver afectados otros sistemas*®&13
(tabla 2).

Tabla 2:
Reacciones adversas de ergotamina y dihidroergotamina.

Reacciones adversas de ergotamina y
dihidroergotamina

Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones de hipersensibilidad
Raras: (erupcion cutdnea, edema facial,
prurito, disnea).

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Mareos

Parestesias (p.ej. hormigueo),
hipoestesia (p.ej. entumecimiento),
confusion, cefalea.

Isquemia cerebral

Poco frecuentes:

Frecuencia no
conocida

Trastornos del oido y del laberinto
Raras: vertigo
Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:  Cianosis

Raras: Bradicardia, taquicardia, extrasistoles

Isquemia miocdrdica, infarto de

Muy raras: . . C
y miocardio, falta de pulso, cianosis.
Trastornos vasculares
Poco frecuentes:  Vasoconstriccion periferica
, Aumento de la presion sanguinea,
Raras: L ., :
variacion brusca de presion arterial
Muy raras: Gangrena

Frecuencia no Fibrosis de vélvula adrtica

conocida
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Tabla 2:
Reacciones adversas de ergotamina y dihidroergotamina.
(Continuacicn)

Reacciones adversas de ergotamina y
dihidroergotamina

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Raras: Disnea

Frecuencia no
conocida

Fibrosis pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Nauseas y vomitos no relacionados
con la migrafia. Dolor abdominal,
cambios en el gusto.

Frecuentes:

Poco frecuentes:  Diarrea

Fibrosis retroperitoneal, enfermedad
intestinal isquémica, lesion ano
rectal

Frecuencia no
conocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion cutanea, edema facial,
urticaria, necrosis tisular, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Dolor en las extremidades, debilidad
en las extremidades

Raras: Mialgia

Raras:

Poco frecuentes:

Trastornos Renales

Frecuencia no [nfarto renal

conocida

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos terapéuticos

Raras: Ergotismo

Los ergotaminicos no deben usarse de
forma continuada o como medicamentos de
profilaxis por la posibilidad de provocar ergo-
tismo o cefaleas de rebote®®3. Si aparecen
sintomas de vasoconstriccion se debe

suspender el medicamento +5'°"2,
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El ergotismo se define como una vasoconstric-
cion arterial intensa, produciendo signos y sintomas
de isquemia vascular periférica de las extremidades,
tales como entumecimiento, hormigueo y dolor en las
extremidades, cianosis, ausencia de pulso. Si se de-
jan sin tratar las situaciones anteriormente descritas,
puede llevar a la aparicion de gangrena. Ademas, el
ergotismo puede también implicar signos y sintomas
de isquemia vascular de otros tejidos tales como re-
nales 0 vasospasmo cerebral. La mayoria de los ca-
s0s de ergotismo estdn asociados con intoxicacion
cronica y/o con sobredosis Los reportes actuales de
ergotismo ocurren en pacientes jovenes sin factores
clasicos de riesgo vascular, quienes consumen cro-
nicamente ergotaminicos para migrafia. El cuadro
puede estar facilitado por otros factores como infec-
ciones, desnutricion, enfermedad coronaria, enferme-
dad hepdtica, tirotoxicosis, hipertension, embarazo y
enfermedad arterial periférica; asi mismo, el consumo
de medicamentos concomitantes que son inhibidores
del citocromo P450 CYP3A4, citocromo que metabo-
liza el 90% de la ergotaminay, por lo tanto, su inhibi-
cion puede facilitar el ergotismo™ 141,

5.3 Intoxicacion por derivados ergéticos:

Los sintomas descritos son dolor abdominal, con-
fusion, mareos, nauseas, vomitos, dolor de cabeza,
taquicardia o bradicardia asociada con hipotension,
dificultad para respirar, mareos, parestesia, isque-
mia, gangrena, convulsion, shock, coma y también
signos y sintomas de isquemia vascular como: ador-
mecimiento, hormigueo y dolor en las extremidades,
cianosis y ausencia de pulso. En casos raros, 10s
pacientes pueden tener infarto de miocardio™". El
uso cronico de derivados ergoticos se asocia con
hallazgos anormales en las vdlvulas coronarias, in-
cluyendo regurgitacion mitral y/o adrtica, estenosis
mitral, regurgitacion trictspide severa y regurgitacion
pulmonar. Con un uso excesivo puede aparecer fibro-
sis pleural o peritoneal™™,
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5.4 Cefalea por abuso ergotaminicos.

Una cefalea puede ser originada por diversas cau-
sas, es el sintoma neurol6gico mas frecuente, siendo
el principal motivo neuroldgico de consulta™. Los
criterios del Headache Classification Commite, de Ia
International Headache Society (IHS) del afio 20086,
que definen a la cefalea por uso excesivo de medica-
mentos (CUEM), se presentan en la tabla 3%,

Tabla 3.
Clasificacion de la CUEM (IHS 2006).

Cefalea inducida por uso excesivo de
medicamentos

A. Cefalea presente = 15 dias/mes que cumpla el criterio C.

B. Abuso regular durante > 3 meses de uno 0 mas medica-
mentos:
1. Ergotamina, triptofanos, opioides o analgésicos com-
binados consumidos = 10 dias/mes
2. Analgésicos simples = 15 dias/mes

C. La cefalea se ha desarrollado o ha empeorado durante el
abuso de medicacion.

El abuso de ergotamina y la posterior supresion
brusca de este principio activo, induce a una mayor
intensidad y frecuencia de la cefalea, generando una
sensacion subjetiva de malestar, mareo inespecifico y
nauseas, con riesgo de entrar en un circulo vicioso de
incremento de la frecuencia de administracion. En un
paciente dependiente de ergotamina, se puede reali-
zar un tratamiento profildctico que se inicie al mismo
tiempo que se retira la ergotamina que provoco la cefa-
lea, pudiendo la dependencia tardar de 2 a 3 meses en
resolverse, tras la supresion del farmaco 2" %.
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6. Intervencion farmacéutica en pacientes con
uso excesivo o dependiente de ergotamina?

Las farmacias comunitarias pueden ser de gran
utilidad para realizar diferentes intervenciones far-
macéuticas, detectando problemas relacionados
con medicamentos (PRM). Un ejemplo de ello,
es un estudio realizado en Chile, en una farmacia
comunitaria de la region de Valparaiso, en el cual
participaron pacientes que presentaban un excesi-
vo consumo de ergotamina. Con los actuales cri-
terios de la IHS, se puede diagnosticar inmediata
e independientemente del retiro de la sustancia,
los dolores de cabeza por abuso. En el caso de la
ergotamina, los pacientes que la consumen me-
nos de 10 dias al mes, son clasificados dentro del
grupo de exceso y los que consumen ergotamina
por mas de 10 dias al mes, entran en el grupo de
pacientes dependientes de ergotamina. Tomando en
cuenta estos criterios, se desarrollo un seguimiento
farmacoterapéutico, realizado en conjunto con los
médicos tratantes de los participantes, con el fin de
entregarles informacion sobre el uso racional de la
ergotamina y |a patologia que los aqueja, de mane-
ra de disminuir la intensidad y frecuencia de sus
sintomas, buscando mejorar su calidad de vida. El
seguimiento farmacologico fue realizado a través
de entrevistas para identificar, prevenir y resolver
posibles PRM con ergotamina. Mas del 50 % de
los PRM encontrados en ambos grupos fueron de
seguridad, predominando éste en los pacientes de-
pendientes de ergotamina.

El resultado de este estudio (ver tabla 4), mues-
tra el impacto de la intervencion farmacéutica, al
disminuir el numero de pacientes que consumian
ergotamina.

Del total de los pacientes (n=30), un 57%, habia
consultado al médico en forma previa por sus cefa-
leas. De éstos, cuatro pertenecian al grupo exceso y
13 al grupo dependencia 0 abuso.

Tal como se muestra en la tabla 5, el 91% de los
pacientes del grupo exceso y el 100% del grupo
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Tabla 4:
Tiempo de consumo de ergotamina en ambos grupos.
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GRUPO EXCESO GRUPO DEPENDENCIA 0 ABUSO
(consumo menor a 10 dias al mes) (consumo mayor a 10 dias al mes)

Tiempo de Consumo| Inicio del estudio | Final del estudio |Inicio del estudio| Final del estudio s t(_)tal g
pacientes
17

No consume 0 g 0 8
1-6 meses 0 0 0 0 0
Més de 6 meses 1 0 0 0 0
1-5 afios 1 0 3 2 2
Més de 5 afios 2 0 6 4 4
Més de 10 afios 7 2 10 5 7
N° total de pacientes 11 11 19 19 30

Tabla 5:

Comparacion de la disminucion del dolor de cabeza en pacientes del grupo exceso y dependencia o abuso, antes y después del

seguimiento farmacoterapéutico.

GRUPO EXCESO GRUPO DEPENDENCIA 0 ABUSO
(consumo menor a 10 dias al mes) (consumo mayor a 10 dias al mes)

Inicio del estudio | Final del estudio | Inicio del estudio | Final del estudio

¢Sufre dolor de cabeza? Si No Si
N° pacientes mujeres 9 1

N° pacientes hombres 1 0
N° total de pacientes 10 1
% Final de pacientes 91% 9% 36%

% Pacientes que presentaron disminucion del dolor de cabeza

dependencia, sufrian dolores de cabeza. Al final del
estudio, ambos grupos de pacientes bajaron estos
porcentajes a 37% y 53%, respectivamente, infirien-
do, de esta manera, que el seguimiento farmacotera-
péutico permitio la disminucion del dolor de cabeza
en los pacientes del grupo exceso.

Existen diferencias estadisticamente significativas
con un p-valor = 0,0143 para el grupo exceso y un
p-valor =0,0027 para grupo dependencia, con un ni-
vel de significacion a = 0,05. Se utilizo la prueba de
rangos con signos de Wilcoxon para datos pareados.

No Si No Si No
7 16 0 10 6
0 3 0 0 3
7 19 0 10 9

64% 100% 0% 53% 47%
55% 47% Promedio 51%

La intervencion farmacéutica también permitio
medir el tiempo de administracion de ergotamina en
los pacientes, a través de una encuesta inicial y final
en la cual se consulto ¢por cuanto tiempo seguido ha
tomado ergotamina? Los resultados muestran que,
para 10s grupos que por mds tiempo consumian er-
gotamina, muchos de ellos automedicados con este
farmaco por afios, se obtuvo el mayor impacto. Asi,
de los pacientes del grupo exceso, inicialmente dos
tenian un tiempo de administracion por mas de 5 afios
y siete por mas de 10 afios, mientras que al final de
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la intervencion farmacéutica, nueve no consumieron
mas ergotamina. En el grupo dependencia, inicialmen-
te seis eran consumidores de mas de 5 afios, y diez por
mas de 10 afos, resultando que, al final de la interven-
cion farmacéutica, ocho no consumieron nuevamente
ergotamina, mientras que los pacientes restantes, dis-
minuyeron las dosis y pasaron de ser consumidores
dependientes a ser consumidores en exceso.

Al final del estudio, 17 pacientes dejaron de con-
sumir ergotamina, pero para esto fue necesario, en
algunos casos, la prolongacion del seguimiento far-
macoterapeutico para evitar la recaida, llegando, en
promedio, a mas de 8 meses.

Tabla 6:
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7. Casos notificados al Centro Nacional de
Farmacovigilancia?.

Durante los Ultimos seis afios (2012-2018), se
han comunicado 42 casos de sospechas de reaccio-
nes adversas (RAM) asociadas a ergotamina y dihi-
droergotamina. EI 43% de ellos fueron de naturaleza
seria, es decir, involucraron o prolongaron hospitali-
zacion, o pusieron en peligro la vida del paciente. El
principal grupo etario fue el adulto (de 18 < 65 afios),
no encontrandose diferencias importantes entre
hombres y mujeres (17 y 19 casos, respectivamente),
siendo la cefalea y los trastornos cerebrovasculares,
las RAM serias mas notificadas.

Reacciones adversas en terminologia WHO-ART, reportadas en 10s casos Serios.

Sistema afectado Terminologia WHO-ART

Trastornos neurolégicos (n=7)

Vasculares (Extra cardiacos) (n=6)

Trastornos gastrointestinales (n=6)

Psiquidtricos (n=2)

Trastornos generales de todo el organismo (n=3)

Nervioso Central y Periférico (n=2)
Especificos a venenos (n=2)
Trastornos del sistema inmunoldgico e infecciones (n=1)

Vasoconstriccion cerebral
Accidente cerebrovascular
Arteria coronaria, espasmo
Frialdad periférica
Isquemia periférica
Trombosis venosa profunda
Cefalea
Cefalea, empeoramiento
Cefalea tipo migrafia
Cefalea vascular
Hematemesis
Gastrointestinal, irritacion
Hemorragia géstrica
Melenas
Rectorragia
Abuso de farmacos
Suicidio, intento
Dolor
Dolor de pared torédcica
Efecto Rebote
Parestesia
Ergotismo
Edema facial

— el l=]l==]= === 1=|=ro == =@ === == |
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8. Comentario Final.

Es importante que los profesionales de la salud
estén constantemente aportando informacion clara y
de calidad sobre el uso de los derivados ergotamini-
c0s a los pacientes, para evitar posibles RAM g inte-
racciones. En general, el uso de los sistemas de sa-
lud es mayor en los pacientes que sufren de cefaleas
cronicas que para aquellos que solo presentan algun
episodio. Las personas con CUEM visitan con ma-
yor frecuencia los consultorios de atencion primaria
y las urgencias; también suelen ser hospitalizados,
requieren de pruebas diagnosticas frecuentes y di-
versos farmacos, aumentando los costos del sistema
de salud 44 veces mas que los que no padecen de
cefaleas cronicas®.

Finalmente, es importante mencionar que la aten-
cion farmacéutica disminuye los PRM y que el tra-
bajo conjunto entre farmacéutico, médico y paciente,
es fundamental para mejorar la condicion de este
(ltimo?- %,
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