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La ergotamina y la dihidroergo-
tamina tienen acción antagonista 
alfa y son utilizados en el 
tratamiento de la migraña por su 
efecto vasoconstrictor.  La sobre-
dosificación o el tratamiento cró-
nico pueden provocar insufi-
ciencia vascular. También pueden 
presentarse síntomas neurológi-
cos y digestivos1.  

Durante la década de los ochenta 
se publicaron varios casos de 
ergotismo en pacientes con dosis 
habituales de ergotamina que 
recibían simultáneamente eritro-
micina, un potente inhibidor del 
CYP3A4, enzima que utiliza la 
ergotamina en su metabolismo y 
que explicaría el mecanismo de 
esta interacción. 

Poco después de la comer-
cialización de ritonavir, inhibidor 
potente del  metabolismo media-
do por isoenzimas CYP3A, se 
publica el caso de un paciente con 
migraña  en tratamiento con er-
gotamina 1-2 mg/d durante los 
últimos 5 años, que inició 
tratamiento con ritonavir 600 
mg/12h y a los  10 días presentó 
síntomas de ergotismo en las 
extremidades superiores con 
ausencia de flujo en arterias 
radial y ulnar en el doppler y 
neuropatía axonal en  ambos ner-

vios medianos y en el nervio radial 
y ulnar derecho, que dejaron como 
secuelas paresia de la musculatura 
interósea, tenar e hipotenar y de 
los flexores largos de los dedos. 
Los autores comentan que es el 
primer caso publicado y que la 
ficha técnica de ritonavir dispo-
nible en aquel momento no 
contenía información de esta 
interacción2.   

Posteriormente, como refleja una 
publicación de 19993, se introduce 
en la información del producto la 
contraindicación de tratamien-
to simultáneo de ritonavir con 
los derivados del cornezuelo 
del centeno: ergotamina, dihidro-
ergotamina, ergonovina y metil-
ergonovina. Esta contraindica-
ción también se incluye en las 
fichas técnicas de los otros 
inhibidores de la proteasa: 
indinavir, nelfinavir, saquina-
vir, lopinavir, fosamprenavir,  
amprenavir, atazanavir, daru-
navir y tipranavir. El inhibidor de 
la transcriptasa inversa no nucle-
ósido efavirenz también inhibe 
el isoenzima 3A4 y también 
con él está contraindicada la 
administración de ergóticos. 

Prácticamente todos los casos 
publicados de interacción de ergó-
ticos con inhibidores de la proteasa 

se refieren a ergotamina a dosis 
única de 2 mg o durante menos de 
5 días y ritonavir 2-7 en tratamiento 
crónico a dosis de 400 a 600 
mg/12h, aunque también hay algún 
caso publicado con nelfinavir8 
indinavir9 o la combinación de indi-
navir y ritonavir10 o dos inhibidores 
de la proteasa no especificados11. 
Seis de los nueve casos publicados 
eran varones con una mediana de 
edad de 34 años (rango de 28 a 63 
años). Los pacientes presentaron 
vasocontricción periférica con 
distintos síntomas y signos: dolor, 
palidez, frialdad, cianosis, pares-
tesias, disestesias, claudicación in-
termitente, calambres nocturnos y 
ausencia de pulsos en extremi-
dades. El doppler y la arteriografía 
mostraron espasmo arterial difuso o 
segmental  y signos de esteno-
sis3,4,7,9,11. Varios casos se recu-
peraron en menos de 15 días3,8,9,11, 
pero un paciente tardó un año en 
recuperarse de la neuropatía axonal 
periférica5. Una paciente  que pre-
sentó además vómitos, diarrea, 
cefalea, mareo y pérdida reversible 
de visión entró en coma que se 
mantenía dos años después7. Otro 
paciente evolucionó a gangrena que 
requirió amputación tarsometa-
tarsiana4. El desenlace fue mortal 
en un paciente que desarrolló 
encefalopatía hipóxica isquémica10. 
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Interacción de ergóticos y 
fármacos antiretrovirales en 
FEDRA 

Hasta el 29 de junio de 2009 se 
habían notificado espontáneamente 
al Sistema Español de Farmaco-
vigilancia 84  casos de trastornos 
vasculares en los que uno de los 
fármacos sospechosos era ergo-
tamina o dihidroergotamina. En 7 
notificaciones los pacientes estaban 
en tratamiento antirretroviral, todos 
con ritonavir, uno además con 
lopinavir y otro con indinavir, 
cuando inician tratamiento con 

ergotamina. Presentan vasoes-
pasmo (2), isquemia periférica (3) 
o isquemia arterial (1); un 
paciente presentó fiebre, cefalea, 
disestesia, diarrea, vómitos, estu-
por y cianosis.  Tres pacientes 
tomaron una única dosis de 1 mg 
de ergotamina y otro paciente 
tomó una dosis de 2 mg y los 
síntomas se presentaron en las 24 
horas siguientes; en tres pacien-
tes no se especifican los días de 
tratamiento. Todos los pacientes 
se recuperaron en menos de 10 
días, excepto uno en el que el 

desenlace se desconocía cuando se 
notificó. Cinco de los casos 
comunicados se presentaron en 
hombres; el rango de edad fue de 
29 a 59 años, con una mediana de 
40 años.  

Los pacientes con migraña 
suelen automedicarse, por lo 
que se les debe informar de que 
eviten derivados ergóticos cuan-
do están en tratamiento con 
medicamentos inhibidores del 
CYP3A4, como los inhibidores de 
la proteasa,  el efavirenz o  los 
macrólidos. 
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4.1 

El Comité de Medicamentos de Uso 
Humano (CHMP) de la Agencia Eu-
ropea del Medicamento (EMEA) ha 
evaluado la posible asociación entre 
el uso de la insulina glargina 
(Lantus®) y el desarrollo de 
cáncer, información procedente de 
cuatro estudios observacionales. 
Mientras tanto, la Agencia Española 
de Medicamentos y PS (AEMPS), a 
la luz de los datos  publicados, 
avanzó las siguientes conclusiones: 

1. En el momento actual, esta aso-
ciación no puede ser confirmada 
ni descartada y es necesaria una 
evaluación detallada no solo de 
los resultados de los men-
cionados estudios, sino de toda la 
evidencia científica disponible.  

2. La insulina es un tratamiento  

eficaz y seguro y no existe evi-
dencia de que cause cáncer. 
Los resultados de los estudios, 
en caso de confirmarse, sugie-
ren que determinados análogos 
de la insulina de duración pro-
longada podrían estimular el 
desarrollo de un cáncer ya 
iniciado.  

3. No hay evidencia de riesgo en 
pacientes con diabetes tipo 1, 
dado que los estudios inclu-
yeron fundamentalmente pa-
cientes con diabetes tipo 2.  

4. Los análogos de insulina de du-
ración de acción corta no pare-
cen asociarse a este riesgo 
potencial.  

El CHMP ha concluido la revisión 
de los citados estudios y ha 

indicado que, teniendo en cuenta 
las limitaciones metodológicas y 
que los resultados son incon-
sistentes entre ellos, no se 
pueden considerar concluyentes 
para confirmar o descartar la 
asociación entre el uso de insulina 
glargina y el desarrollo de cáncer. 

En consecuencia, con la infor-
mación disponible, no se consi-
dera necesario adoptar medidas 
reguladoras o cambios en las 
recomendaciones de uso de insu-
lina glargina. 

La investigación sobre esta aso-
ciación continúa; la AEMPS infor-
mará a los profesionales sani-
tarios de cualquier nueva 
información relevante. 

 

 


