REPORTE DE CASO

RESUMEN

Objetivo: presentar dos casos de muerte materna
asociados al uso de medicamentos derivados del ergot
(ergotismo agudo severo), y realizar una revisién de la
literatura de la presentacién de eventos adversos en
el sistema nervioso central en puérperas expuestas a
estos medicamentos.

Materiales y métodos: se presentan dos casos de
muerte materna posparto, el primero se asoci6 al
uso de bromocriptina para supresién de lactancia y el

segundo al uso metilergometrina para controlar he-
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morragia poscesarea. Las pacientes fueron atendidas
en instituciones de tercer nivel de complejidad en la
ciudad de Medellin, Colombia. Se realizé revisién de
la literatura, registrada en la base de datos Medline
via PubMed. Los términos empleados para la bus-
queda fueron: derivados del ergot, bromocriptina,
angeitis cerebral posparto, ergotismo, enfermedad
vascular cerebral posparto. Se buscaron, sin limite de
tiempo, reportes de caso, reportes de series de caso
y revisiones de tema. Se buscaron informes o alertas
de seguridad de agencias reguladoras tales como: la
Federal Drugs Administration (FDA), la European
Medicines Agency (EMA) y del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima).
Se consultaron articulos en inglés, francés y espafiol.
Resultados: se incluyeron 16 publicaciones que
cumplieron con los criterios de busqueda. Se lo-
graron identificar 33 casos. Dos fueron fatales, uno
asociado al uso de metilergonovina venosa para el
alumbramiento y el otro a ergometrina oral usado

como abortivo en la semana 20 de gestacién. En las
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neuroimégenes predominan los hallazgos isquémi-
cos (sugestivos de vasoespasmo cerebral). En tres
casos se reporté hemorragia intracerebral, uno de
estos fue un caso fatal. Los sintomas m4s frecuentes
de presentacion fueron la cefalea intensa, seguida de
la convulsién. Solo en nueve casos se logré identifi-
car el antecedente de hipertensién o preeclampsia,
y en cuatro migrana. La indicacién para el uso de
bromocriptina en todos los casos fue suprimir la
lactancia. En los tres casos reportados en que se us6
metilergonovina fue para realizar alumbramiento.
En el sistema de farmacovigilancia colombiano no
se encontraron reportes de eventos adversos serios
asociados a estos medicamentos.

Conclusién: se debe reconocer el ergotismo del
sistema nervioso central en el puerperio por el uso
de medicamentos tales como la bromocriptina y la
metilergonovina, como una entidad potencialmente
fatal. Es importante crear una cultura de reporte
de eventos adversos serios de estos medicamentos
en nuestro pais.

Palabras clave: mortalidad materna, ergotismo,
alcaloides derivados del ergot, vasoespasmo cere-

bral, posparto.

ABSTRACT

Objective: To report two cases of maternal
death associated with ergot-derived drugs (acute
sever ergotism), and to conduct and review of the
literature on central nervous system adverse events
during the postpartum period in women exposed
to these medications.

Materials and Methods: Two cases of maternal
death during the postpartum period. The first was
associated with the use of bromocriptine for breast
milk suppression, and the second was associated
with the use of methylergometrine for the control
of bleeding after Cesarean section. The patients
received care at Level III institutions in the city
of Medellin, Colombia. A review of the literature
was conducted in the Medline database through
Pubmed. The terms used for the search were: ergot

derivatives, bromocriptine, postpartum cerebral

angiitis, ergotism, postpartum cerebral vascular
disease. The search was conducted without a time
limitation and included, case reports, case series
reports, and reviews. The search also included
safety reports or alerts from regulatory agencies
such as the FDA, the European Medicines Agency
(EMA), and Invima. Articles in English, French and
Spanish were reviewed.

Results: Overall, 16 publications that met the
search criteria were included, and 33 cases were
identified. Two of the cases were fatal, one associated
with the use of intravenous methylergonovine for
delivery and the second one was associated with
the use of oral ergometrine to induce abortion at
20 weeks of gestation. Neuroimaging studies show,
predominantly, ischemic findings (suggestive of
cerebral vasospasm). In three cases, intracranial
haemorrhage was reported, and one of the three
cases was fatal. The most frequent presenting
symptoms were intense headache, followed by
seizures. It was possible to identify a history of
hypertension and/or preeclampsia only in nine cases,
and a history of migraine in four. The vast majority
of patients were otherwise healthy. In all the cases,
the indication for using bromocriptine was breast
milk suppression. In the three reported cases in
which methylergonovine was used, the indication
was to assist delivery. No reports of serious adverse
events associated with these drugs were found in the
Colombian pharmacovigilance system.
Conclusion: Ergotism of the central nervous system
due to the use of drugs such as bromocriptine and
methylergonovine must be recognised during the
postpartum period because it is life-threatening,
It is important to create a culture of reporting
of serious adverse events associated with these
medications in our country.

Key words: Maternal mortality, ergotism, ergot-

derived alkaloids, cerebral vasospasm, postpartum.

INTRODUCCION

Las complicaciones neurolégicas en el puerperio

son eventos poco frecuentes pero de alta letali-
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dad. La causa més frecuente son los trastornos
hipertensivos de la gestacién (1). Sin embargo, en
ciertas circunstancias clinicas se deben considerar
diagnésticos diferenciales, tales como el ergotismo
del sistema nervioso central, que hace parte de una
entidad conocida como angiopatia cerebral pos-
parto (también se conoce como angitis posparto,
sindrome de Call-Flemming o sindromes de vaso-
constriccion cerebral posparto). Se ha relacionado
con medicamentos entre los que se encuentran la
metilergometrina y la bromocriptina que son de uso
frecuente en la prictica ginecoldgica y obstétrica
(2). Los sintomas, por los efectos sobre el sistema
nervioso central (SNC), son variados: sequedad de
mucosas, alucinaciones, letargia, distorsién motora
del tronco y extremidades, alteraciones visuales,
cefalea y convulsiones. La mortalidad del ergotismo
convulsivo oscila entre el 10-20 % (1). El tiempo de
aparicion de estos sintomas después de la exposicion
al firmaco puede variar desde minutos (metilergo-
novina) a dias (bromocriptina) (2).

En términos histéricos es importante recordar
la epidemia de ergotismo en la Edad Media, cono-
cida como el “fuego de San Antonio”, que motivé
la aparicién de monasterios, especialmente en los
caminos de Francia y Espafa hacia Santiago de
Compostela, donde los monjes, al suprimir el pan
de centeno y ofrecer el pan de trigo, lograban el
“milagro” de curar la isquemia de las extremida-
des, debida a los efectos de un alcaloide del ergot
o cornezuelo de centeno, un hongo ascomiceta,
parésito del género claviceps (Claviceps purptrea)
que parasita los granos del cereal (3).

Los derivados del ergot son los compuestos ni-
trogenados de origen fingico més abundantes en
la naturaleza. Alrededor de 80 derivados del ergot
provienen de la especie Claviceps; todos tienen un
anillo tetraciclico comiin denominado ergolina
(4). De acuerdo con modificaciones estructurales
de este se originan tres tipos: derivados del acido
lisérgico (a este pertenecen la ergometrina, ergova-
sina, metilergonovina), ergopéptidos (ergotamina,

bromocriptina, ergolida) y clavinas (ninguno de

este grupo tiene uso médico) (4). Todos estos com-
puestos tienen mayor o menor efecto de vasocons-
triccién sistémica, capacidad uteroténica y riesgo
potencial de producir ergotismo (5).

La ergonovina (metilergometrina) es un anta-
gonista del receptor de serotonina en varios mus-
culos lisos y en el sistema nervioso central. En los
vasos sanguineos es antagonista débil del receptor
de dopamina y agonista parcial del receptor alfa
adrenérgico. Sin embargo, su principal efecto es
uteroténico, posiblemente por agonismo parcial
sobre el receptor de serotonina tipo 2 (5-HT2) (4).
Tiene metabolismo hepatico mediante el sistema
enzimatico CYP3A4, por tanto no se debe usar con
farmacos que bloqueen este sistema tales como al-
gunos inhibidores de proteasas, macrélidos, quino-
lonas y antiftngicos azélicos (fluconazol, miconazol
e itraconazol), pues su interaccién puede favorecer
la aparicién de ergotismo (4). La bromocriptina es
un derivado semisintético de la alfa-ergocriptina,
antagonista débil de los receptores de serotonina y
alfa-adrenérgico; sin embargo, es un potente agonis-
ta de los receptores de dopamina, principalmente el
tipo D2, estimula tanto receptores pre como pos-
sindpticos, favoreciendo la liberacién de dopamina
e inhibiendo su recaptacion. Por tanto, los efectos
farmacoldgicos son variables y son la sumatoria de
sus propiedades agonistas y antagonistas sobre los
receptores adrenérgicos, dopaminérgicos y seroto-
ninérgicos (5). Los derivados del ergot que actten
sobre los receptores 5-HT1 y 5-HT2 inducirdn
vasoconstriccién. Existen teorifas contradictorias
para explicar los efectos sobre el SNCy su fatalidad.
Lo cierto es que estas moléculas penetran al siste-
ma nervioso central y sus concentraciones alli son
mucho mas bajas que en la sangre periférica (por
lo que no se produce ergotismo gangrenoso) (1).
Algunos derivados del ergot inhiben la glicoproteina
P, encargada de extruir ciertas moléculas daninas
para las neuronas, esto ayudaria a explicar por qué
se altera la barrera hematoencefilica en estos casos
(1). De acuerdo con la pérdida o conservacién de la

autorregulacién cerebral (que depende de factores
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anatémicos, metabdlicos y de regulacién vascular),
se determinara la respuesta clinica (cefalea, isque-
mia cerebral, hemorragia intracerebral) y el caracter
de reversibilidad o no de la condicién, independien-
temente de la presion arterial media (6).

Se presentan dos casos de muerte materna por
ergotismo del sistema nervioso central relacionadas
con el uso de bromocriptina (caso 1) y metiler-
gometrina (caso 2). Se busca establecer si los far-
macos derivados del ergot utilizados en el puerperio
se relacionan con eventos neurolégicos adversos. Se
considera la pertinencia de la publicacién dado el
amplio uso que tienen estos farmacos en el ejerci-
cio de la obstetricia, tanto para la supresién de la
lactancia (uso no aprobado) como en la hemorragia

posparto.

REPORTE DE CASOS

Los casos presentados fueron analizados y discuti-
dos en comités técnicos e interinstitucionales de
acuerdo con el Protocolo Nacional de Vigilancia
de la Mortalidad Materna. Fue en ellos en los que
se consideré que las muertes estaban relacionadas

con los medicamentos derivados del ergot.

Caso 1

Mujer de 38 afios, atendida en una institucién
de tercer nivel de complejidad de la ciudad de
Medellin, que recibe poblacién de los regimenes
subsidiado y contributivo del sistema de seguridad
social en Colombia. Remitida por una instituciéon
de menor nivel de complejidad, en su cuarta ges-
tacion, con antecedente de un embarazo ectépico
y dos cesareas previas (se desconocen las indica-
ciones de estas). Tenia historia de cefalea en los
10 anos anteriores, diagnosticada como migrana,
y tratada de manera sintomatica. Sin estudios de
neuroimégenes previos. Ingres6 normotensa a la
visita prenatal en la semana 6 (110/70). En la se-
mana 18 se documenté presién arterial (PA) de
140/80. En la semana 27 de gestacién consulté en
una instituciéon de baja complejidad, por cefalea

de cinco dfas de evolucién; se encontré con PA

de 158/100, se inici6 manejo farmacolégico con
sulfato de magnesio, alfametildopa y nifedipino,
y fue remitida a la institucién de tercer nivel con
diagnéstico de preeclampsia. Ingresé con PA de
197/127, se continud sulfato de magnesio y se inicié
tratamiento con labetalol intravenoso. Los resulta-
dos de laboratorio fueron: hemoglobina (Hb): 13,8
g/dl; plaquetas: 109000; alanino aminotransferasa
(ALT): 123 U/L; aspartato aminotransferasa (AST):
114 U/L; deshidrogenasa lactica (DHL): 1302 U/L;
creatinina: 0,8 mg/dl; proteinuria ocasional de 30
mg/dl. Se document6 ademas feto con restriccion
del crecimiento intrauterino. Ante el diagndstico
de sindrome Hellp y dos ceséreas previas, se decidi6
terminar gestacién por cesdrea. Se obtuvo feto de
700 g de peso con signos de asfixia perinatal. En
el posoperatorio inmediato, la paciente presenté
edema agudo de pulmén y se continué la vigilancia
en la unidad de cuidado intensivo. La hipertensién
se controlé con metoprolol, clonidina, prazosin y
furosemida. En el tercer dia del puerperio (PA de
130/80) se inici6 bromocriptina 2,5 mg via oral
cada 8 horas por congestién mamaria). Seis horas
después de iniciar la medicacion la paciente reini-
cié con cefalea intensa, fotopsias, acompanada de
vémito. La presi6n arterial sistélica oscilé entre 160
y 170 mm/Hg y la diastélica sobre 90 y 100 mm/
Hg. El origen de la cefalea se interpret6 como pro-
ducto de la anestesia conductiva empleada durante
la cesdrea. Se suministré manejo sintomético con
morfina y metoclopramida, y se aument6 la dosis
de antihipertensivos. Se reinici6 el sulfato de mag-
nesio y se solicité TAC simple de craneo. Este fue
normal, la cefalea no mejoré y ante su persistencia
se decidié realizar puncién lumbar. El estudio de
liquido cefalorraquideo fue normal. Para el control
de la hipertensién fue necesario reiniciar nitropru-
siato de sodio. En el quinto dia del puerperio la
paciente atin se encontraba con la bromocriptina,
presenté monoparesia superior derecha y afasia.
Requirié nuevamente soporte ventilatorio dado el
deterioro neurolégico; se consideré que los signos

y sintomas obedecian a vasoespasmo arterial, por
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lo cual se solicité6 TAC contrastado de craneo. El
reporte fue: “disminucién de la densidad del pa-
rénquima cerebral en forma generalizada, cambios
por vasoespasmo severo”. Se solicité arteriografia
cerebral para aclarar el diagnéstico, la cual evi-
dencié vasoespasmo severo en los segmentos Al y
M1 del lado izquierdo, con compromiso A2 y A3
ipsilateral. No habia vasoespasmo en fosa posterior.
Se realizé terapia endovascular con nimodipina
intraarterial y heparina, con respuesta moderada,
sin lograrse resolver del todo el vasoespasmo. A las
seis horas del procedimiento presenté midriasis.
Se diagnosticé la muerte cerebral. La bromocrip-
tina nunca fue suspendida; no se sospeché posible

efecto adverso de esta.

Caso 2

Mujer de 37 afios, en su segunda gestacion, aten-
dida en institucién de tercer nivel que recibe po-
blacién de los regimenes subsidiado y contributivo
del sistema de seguridad social en Colombia. Tenfa
antecedente de hipertensién arterial esencial y dis-
lipidemia desde los 22 afos, tratada con captopril
e hidroclorotiazida, los cuales habia suspendido
de forma voluntaria cinco meses atras. Su primera
gestacién se Complicé por preeclampsia grave y
termind en cesarea tres afios antes, por estado fetal
no satisfactorio. Sin otros antecedentes patolégicos
de importancia, ni obesidad. Realizé cinco visitas
prenatales. En la semana 9 con presién arterial (PA)
de 130/80 mm/Hg. La PA en las posteriores oscil6
entre 110/70 y 120/80 mm/Hg. En la semana 32
se le inici6 alfametildopa, sin indicacién clara por
historia clinica, en dosis de 250 mg cada 8 horas.
En la semana 40 consult6 por cefalea y disminucién
de movimientos fetales de una semana de evolucién.
Se encontré una PA de 120/80 y se decidi6 realizar
cesdrea por cesdrea previa y c€rvix no favorable. A
los 30 minutos posparto present6 sangrado vaginal
abundante, el cual se manej6 con la aplicacién de
0,2 mg de metilergometrina intramuscular (no hubo
aplicacién de otros medicamentos para controlar la

hemorragia); 25 minutos después de su aplicacion

present6 una convulsién ténico clénica generalizada
con presion arterial de 57/30 y pulso de 44/min. No
hubo presencia de sintomas de irritacién cortical
previos al evento. Se ingresé a la unidad de cuidado
intensivo. Mientras se trasladaba al servicio de ima-
genologia para realizarle una tomografia cerebral,
present6 paro cardio-respiratorio y falleci6 cuarenta

minutos después de las maniobras de reanimacion.

MATERIALES Y METODOS
Se realiz6 revision de la literatura, registrada en la
base de datos Medline via PubMed. Los términos
empleados para la bsqueda fueron: derivados del
ergot, alcaloides del ergot, bromocriptina, angeitis
cerebral posparto, ergotismo, enfermedad vascular
cerebral posparto, sindromes de vasoconstriccién
cerebral. Se buscaron, sin limite de tiempo, repor-
tes de caso, reportes de series de caso, revisiones
de tema y, en caso de ser pertinente, se reviso la
bibliografia citada en los articulos encontrados. Se
buscaron informes o alertas de seguridad de agen-
cias reguladoras tales como: la Federal Drugs Ad-
ministration (FDA), la European Medicines Agency
(EMA) y del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (Invima) (Colombia). Se
consultaron articulos en inglés, francés y espaol.
Aspectos éticos. Para la publicacién se conté con la
revisién y aprobacién, tanto de los aspectos éticos
como cientificos, de la Secretaria seccional de Salud
de Antioquia (Comité de salud sexual y reproduc-
tiva). Para fines de la publicacién y para mantener
la reserva de los anélisis se omiten las instituciones
donde fueron atendidas. La forma en que se pre-
senta la informacién protege la confidencialidad de

las pacientes y las instituciones.

RESULTADOS

Se identificaron 88 articulos, para la revisién se in-
cluyeron 16 publicaciones que cumplieron con los
criterios de busqueda (7-22), ademds se verific6 que
se describiera la relacién del medicamento con el
evento adverso presentado, tanto en su prescripcién

como en la mejoria del cuadro al suspenderlo. Por
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otro lado, se verificé que se hubieran descartado
otras causas que pudieran explicar el cuadro clinico.
De los articulos seleccionados, uno corresponde al
reporte de casos producto de la investigacién de
farmacovigilancia francesa y los restantes a repor-
tes de casos.

Las razones de exclusién fueron: 43 informaron
eventos adversos no relacionados con el sistema
nervioso central (SNC), 20 por no informar de
eventos adversos, 5 corresponden a duplicidades de
un mismo autor que publicé en diferentes revistas
(solo se tomé una de ellas), 2 por no tener acceso
completo (sin embargo, su titulo si sugiere evento
adverso en SNC) (23, 24), 1 por ser evento adverso
por medicamento diferente a derivado del ergot.

Se lograron identificar 33 casos. Del reporte
francés, que incluye 105 casos de eventos adversos
asociados a bromocriptina, se tienen en cuenta solo
los 15 relacionados con efectos sobre el SNC (7), los
demés corresponden a eventos isquémicos cardiacos
y desérdenes psiquidtricos. Se identificaron dos
casos fatales (8, 18), uno asociado al uso de meti-
lergonovina intravenosa para el alumbramiento y el
otro a ergometrina oral usado como abortivo en la
semana 20 de gestacién. Tres casos reportan el uso
de metilergonovina para realizar alumbramiento
durante la cesdrea, en dos de ellos se usé de forma
venosa. En la tabla 1 se resumen los articulos, el sitio
y afno de publicacion, el medicamento relacionado
y otras variables clinicas e imagenolégicas.

Independiente del tipo de medicamento utiliza-
do, predominan los hallazgos isquémicos (sugestivos
de vasoespasmo cerebral). En tres casos se reporté
hemorragia intracerebral, uno de estos fue fatal
(18). El sintoma mds frecuente de presentacién fue
la cefalea intensa, seguida de la convulsién. Solo
en nueve casos se logré identificar antecedente de
hipertensién o) preeclampsia, y en cuatro migrana.
La gran mayoria de las pacientes fueron sanas. El
inicio de los sintomas neurolégicos posteriores a la
aplicacién o ingesta del medicamento fue de menos
de 30 minutos cuando se usé ergometrina, y de 6

horas a 19 dias cuando se us6 bromocriptina.

La indicacién para el uso de bromocriptina en
todos los casos fue suprimir la lactancia, no se infor-
man las razones para hacerlo. En 1 caso reportado
se us6 methergolina con este fin (17). La indicacion
para ablactacién de la bromocriptina fue aprobada
por la FDA en 1980, pero en 1994 se suspendi6 su
uso para tal fin dado el reporte de 9 casos fatales
y de casos de episodios convulsivos asociados (25).
Los usos aprobados por la FDA son para la hiper-
prolactinemia y prolactinomas hipofisiarios (4).

En el sistema de farmacovigilancia colombiano,
liderado por Invima, no se encontraron reportes
de eventos adversos serios asociados a estos me-
dicamentos. Sin embargo, la subnotificacién es un
problema reconocido. En Francia fue del 90 %, solo
un caso de los publicados en la literatura estaba
reportado en su sistema (7.)

Los dos casos presentados de mortalidad asocia-
da en este reporte guardan relacién temporal con la
aplicacién de los medicamentos y los sintomas del
sistema nervioso central presentados en ambos, y
la neuroimagen en uno de ellos sugiere ergotismo
del sistema nervioso central. En uno de los casos se
sospech6 vasoespasmo cerebral, pero no se relacio-
n6 con el uso de bromocriptina. En el otro caso, no
se sospechd la relacion del evento con la aplicacién
de la metilergometrina. En los comités de analisis
donde se presentaron ambos casos se discutié y se
consideré esta asociacién farmacolégica como la
causa desencadenante de las muertes. Ambas pa-
cientes tenfan factores de riesgo clinico para eventos
vasoespasticos del sistema nervioso central.

Se ha sugerido una sensibilidad idiosincratica
de los vasos cerebrales a sustancias vasoactivas (14).
El puerperio y la presencia de morbilidades como
preeclampsia-eclampsia o migrafia parecerfan
predisponer a una mayor respuesta vasoactiva a
medicamentos derivados del ergot (12). La angio-
patfa cerebral posparto, que puede relacionarse o
no con medicamentos se puede presentar dentro
de los primeros 30 dias posparto (26); en este
sentido, los casos reportados guardan relacién con

este criterio.
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CONCLUSION

Se debe reconocer el ergotismo del sistema nervioso
central en el puerperio, por el uso de medicamentos
tales como bromocriptina y metilergonovina, como
una entidad potencialmente fatal. La bromocriptina,
aun en paciente previamente sana, no esta indica-
da para suprimir la lactancia. Se debe evitar el uso
intravenoso de la metilergonovina. Es importante
crear una cultura de reporte de eventos adversos

serios de estos medicamentos en nuestro pais.
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