Revisiones

CABERGOLINE
IN HYPERPROLACTINEMIA
AND VALVULAR HEART DISEASE

Introduction: High-dose cabergoline
therapy has been related to cardiac valve
regurgitation in patients with Parkinson's
disease.

Aims: To perform a systematic analysis of
reports on low-dose cabergoline treatment
in hyperprolactinemia and its effect on the
cardiac valves.

Results: None of the seven reports
analyzed, including 463 patients in total,
found clinically significant valve
regurgitation. Only one report found
moderate tricuspid valve regurgitation,
and other two reports found mild tricuspid
valve regurgitation. An increase in the
mitral tenting area was documented in
only one of two reports. Valve thickening
and calcifications were found in only one
study.

Conclusions: Cabergoline seems to be
safe at the doses employed in
hyperprolactinemic patients. There is a
higher prevalence of tricuspid
regurgitation, detected by systematic
echocardiography, but this abnormality is
asymptomatic. Although prospective
longitudinal studies are needed, vigilance
of these patients is recommended,
especially those treated with high-dose
cabergoline.

Key words: Cabergoline. Hyperprolactinemia.
Prolactinoma. Valvular heart disease. Tricuspid
valve insufficiency.
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Introduccion: La cabergolina a dosis elevadas se ha relacionado con
insuficiencia valvular y retraccién y engrosamiento valvular en pacientes
con enfermedad de Parkinson.

Objetivos: Realizar un andlisis sistematico de las publicaciones sobre
pacientes con hiperprolactinemia tratados con cabergolina y su efecto en
las valvulas cardiacas.

Resultados: Ninguna de las 7 series revisadas, con 463 pacientes en
total, detectd insuficiencia valvular clinicamente significativa. Se encontré
insuficiencia tricuspidea (IT) moderada sdlo en un estudio, e IT ligera en
otras 2 publicaciones. El aumento del drea de tenting mitral s6lo se ha
demostrado en uno de los dos estudios realizados. Hubo calcificaciones y
engrosamiento valvular solamente en una de las series.

Conclusiones: La cabergolina parece ser segura a las dosis empleadas
en la hiperprolactinemia. Hay aumento de prevalencia de IT como
hallazgo ecografico, pero es asintomatica. Aunque se precisan estudios
longitudinales prospectivos, se recomienda la vigilancia de los pacientes
tratados, especialmente con dosis elevadas.

Palabras clave: Cabergolina. Hiperprolactinemia. Prolactinoma. Enfermedad valvular
cardiaca. Insuficiencia tricuspidea.

INTRODUCCION

Recientemente se han publicado trabajos que demuestran que los
pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con cabergolina y
pergolida presentan una prevalencia de insuficiencia valvular car-
diaca 5 veces mayor que la poblacion general'?, ademds de mayor
frecuencia de engrosamiento y retraccion valvular, lo que produce
un cierre incompleto de las valvulas y regurgitacién valvular?,

La cabergolina y la pergolida son agonistas dopaminérgicos ergo-
taminicos, con elevada afinidad por el receptor de serotonina
SHT2B**. Este subtipo de receptor estd localizado en las vdlvulas
cardiacas, y su activacion induce mitogénesis y proliferacion de los
fibroblastos, lo que causa fibrosis cardiaca’. La bromocriptina es
otro agonista dopaminérgico ergético, pero con una actividad ago-
nista SHT2B débil*. A pesar de su empleo desde los afios setenta, el
primer caso de fibrosis valvular cardfaca asociada a bromocriptina
(40 mg/dia durante 5 afios) no se describi6 hasta el afio 20026. Pos-
teriormente se han comunicado nuevos casos aislados de fibrosis
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pulmonar, retroperitoneal y pleuropericdrdica asocia-
dos al farmaco’. Sin embargo, en un reciente estudio
prospectivo sélo la pergolida y la cabergolina, pero no
la bromocriptina ni la lisurida, presentaron un riesgo
elevado de desarrollar insuficiencia valvular (tasa de
incidencia ajustada, 7,1 y 4,9, respectivamente)'. La
quinagolida es otro agonista dopaminérgico no ergético
con una afinidad débil por el receptor SHT2B (unas 100
veces menor comparado con la afinidad por el receptor
D2 sobre el que ejerce su efecto)’, y no existen datos
suficientes de afectacion valvular cardiaca. Es curioso
que, con lisurida, un potente antagonista del receptor
SHT?2B no se ha descrito en ningtin caso asociado a fi-
brosis valvular cardiaca®. Las lesiones histopatoldgicas
de las vélvulas cardiacas de los pacientes con enferme-
dad de Parkinson tratados con cabergolina y pergolida
son indistinguibles de las previamente descritas en ca-
sos de valvulopatia cardiaca inducida por ergotamina y
metisergida®!!. Asimismo son similares a las descritas
en la valvulopatia que aparece en el sindrome carcinoi-
de'? y en los sujetos que tomaron los anorexigenos fen-
fluramina y dexfenfluramina'®. La afectacién valvular
por cabergolina guarda relacién con la duracién del tra-
tamiento y la dosis acumulada del farmaco, que es es-
pecialmente relevante cuando supera los 6 meses y con
dosis > 3 mg diarios de cabergolina o pergolida'.

Los agonistas dopaminérgicos, y especialmente la
cabergolina por su potencia, son el tratamiento de elec-
cion de los pacientes con prolactinoma. Consiguen la
restauracién de la funcién gonadal, la reduccién del
tamafio tumoral e incluso, en algunos casos, la cura-
cién de la enfermedad. La dosis de cabergolina em-
pleada en estos pacientes (0,5-1 mg/semana) es muy
inferior a la utilizada en los pacientes con enfermedad
de Parkinson (3-4,5 mg/dia), pero se precisan habitual-
mente periodos muy prolongados de tratamiento. La
preocupacion por la aparicién de enfermedad valvular
en este tipo de pacientes ha motivado la realizacién de
varios estudios de casos-control, ademas de varias co-
municaciones a congresos'*?. Por los resultados pre-

viamente obtenidos en pacientes con enfermedad de
Parkinson y las pequefias alteraciones clinicamente
asintomadticas encontradas en algunos de estos estu-
dios, la Agencia Europea del Medicamento obliga en la
actualidad a realizar una ecografia cardiaca antes de
iniciar cualquier tratamiento con cabergolina o bromo-
criptina, luego a los 3-6 meses del inicio y después
cada 6-12 meses durante el seguimiento.

La evaluacién de la enfermedad valvular cardiaca
incluye, por un lado, la presencia o no de insuficiencia
valvular y su grado (ligera, moderada y grave). Por
otro lado, debe prestarse atencién a la morfologia val-
vular, como engrosamiento valvular o calcificaciones.
Se debe medir, ademas, el drea de fenting mitral, como
indice cuantitativo de desplazamiento apical de la
coaptacién de las vdlvulas, relacionado con la grave-
dad de la regurgitacion.

El presente trabajo pretende hacer una revision siste-
matica de las publicaciones hasta la fecha en las que se
estudio6 el efecto de la cabergolina en las vélvulas car-
diacas en pacientes con hiperprolactinemia.

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

Durante el afio 2008 se ha publicado un total de 7
estudios observacionales de casos-control que incluyen
un total de 463 pacientes con hiperprolactinemia, trata-
dos con cabergolina durante al menos 1 afio (45-80 me-
ses), con una dosis acumulada media de 327 mg'%®
(tabla 1). La edad de los pacientes oscilaba entre 25 y 65
(media, 44,5) afos, con predominio del sexo femenino
(69%). La gran mayoria eran prolactinomas (94%).

ANALISIS DE LOS ESTUDIOS PUBLICADOS

Las alteraciones ecocardiograficas encontradas se
muestran en la tabla 2. Cabe destacar que en ninguna
de las series se ha detectado asociacién entre insufi-

TABLA 1. Datos demograficos y clinicos de los pacientes tratados con cabergolina

Seri Pacientes, | Controles, Edad DM HTA Prolactinoma | Cabergolina Cabergolina Tratamiento
erie - M/V N . N acumulada
n n (afos) (si/no) (si/no) (si/no) (mg/semana) (mg) (meses)
Bogazzi 100 100 41 £ 13 79/21 1/99 8/92 99/1 0,25-3,5 279 + 301 67 + 39
et al®
Lancellotti 102 51 5114 73/29 11/91 23/79 90/12 0,25-4,5 204 79
et al” (18-1.718) (12-228)
Herring 50 50 51,222 20/30 3/47 13/37 59/0 ND 443 + 53 792 +6
et al'®
Vallette 70 70 44 + 13 37/33 ND ND 70/0 0,5-4 282 + 271 55+22
et al'’
Wakil 44 566 41,8 + 32/12 0/44 0/44 30/14 0,25-4 311 + 86 44,8 + 33
et al"* 13,2
Kars et al'® 47 78 46 + 1,4 34/13 ND ND 4710 ND 3635 62+5
Colao 50 50 36,5 44/6 ND 15/35 49/1 0,2-7 4139 + 80,7 £ 37,2
et al" 10,5 390,4
Total 463 965 445+ 6,9 319/144  15/281 59/287 435/28 327,8 66,8
DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; M: mujeres; ND: no determinado; V: varones.
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edad®?’. La IT ligera oscila en el 13-15% en sujetos
menores de 60 afios y el 20-26% a partir de los 70
afios?’. De hecho no es infrecuente el hallazgo de insu-
ficiencia valvular aislada durante la evaluacién de su-
jetos sanos sin cardiopatia estructural. Analisis de ba-
ses de datos ecocardiogréficos, tras excluir a pacientes
con cardiopatia estructural, demuestran una prevalen-
ciadel 17 y el 19% de IM e IT, respectivamente?,
Esta insuficiencia valvular ligera, y especialmente la
tricuspidea, es considerada por la mayoria de los car-
didlogos como de escasa relevancia clinica, y en au-
sencia de otras alteraciones ecocardiogréficas, puede
llegarse a informar como ‘“normal”. Claramente, el
andlisis sistemdtico ecocardiografico de los pacientes
sometidos a tratamiento con cabergolina en busca de
insuficiencia valvular conlleva un sesgo de seleccion,
especialmente si se compara con bases de datos histo-
ricas, como en el caso de Wakil et al'¥, que podria ex-
plicar el aumento en la prevalencia de IT ligera encon-
trada en los pacientes tratados frente a controles (el
11,3 frente al 6,7%). La prevalencia de insuficiencia
valvular en los controles frente a los pacientes tratados
con cabergolina es muy variable segtin los trabajos (ta-
bla 2). En el grupo control oscila entre el 6,7 y el 42%
para IT, entre el 2,3 y el 43% para IM y entre el 1,4 y
el 15% para insuficiencia adrtica. Las grandes diferen-
cias encontradas entre las series nos ofrecen una idea
de lo probablemente “subjetiva” que resulta la cuanti-
ficacion de pequefios grados de insuficiencia valvular.
Dicho hallazgo, cuando se produce de forma aislada,
debe interpretarse con cierta precaucion. Por este mo-
tivo, Vallette et al'” no diferencian la insuficiencia val-
vular minima de la ligera, centrdndose en los casos
moderados y graves, sin encontrar diferencias con el
grupo control. Aunque globalmente la prevalencia de
IT e IM ligeras en el grupo control seria del 12,5 y el
12,2%, si excluyésemos los 566 casos con una preva-
lencia sorprendentemente baja extraidos de una base
de datos histérica'®, las cifras globales serian del 22,5
y el 25,6% respectivamente, mds acordes con los datos
poblacionales y no diferentes de las encontradas en los
pacientes tratados con cabergolina (25,9% y 23,9%).
Sélo uno de los siete trabajos publicados encuentra
una prevalencia de IT moderada significativamente
elevada en los pacientes tratados con cabergolinal®.
Llama la atencién, en primer lugar, la elevada preva-
lencia de afectacion valvular de grado moderado, in-
cluso en los controles (18%), que llega a ser del 54%
en el grupo tratado con cabergolina a una dosis acumu-
lada media de 414 mg (mediana, 280 mg, similar a los
otros estudios). En el subgrupo de pacientes con dosis
acumulada > 280 mg, la prevalencia de IT moderada
alcanz6 el 72%. Sin embargo, no se consiguié demos-
trar una mayor rigidez valvular en estos pacientes.
Cabe mencionar que con estos porcentajes seria espe-
rable un aumento en la prevalencia de cardiopatia val-
vular clinicamente significativa en este tipo de pacien-
tes. Sin embargo, no existen evidencias clinicas de
dicha supuesta afectacion valvular, que deberia haber-

se puesto ya en evidencia después de 15 afios de uso en
los sistemas de farmacovigilancia. De hecho, hasta la
fecha s6lo hay un caso recientemente documentado lo
suficientemente indicativo de enfermedad valvular res-
trictiva secundaria a cabergolina®. Se trata de un pa-
ciente de 59 afios, diabético e hipertenso, con prolacti-
noma tratado durante 3,5 afios con cabergolina a dosis
bajas, incluso inferiores a las utilizadas en los trabajos
comentados anteriormente (0,14-0,54 mg/dia, dosis
acumulada, 252 mg). La afectacion valvular mitral que
presentaba era similar a la relacionada con ergotamini-
cos, en la que aparecia una IM grave con engrosamien-
to y restriccién de los velos valvulares®. Al igual que
en los pacientes tratados por Parkinson y en contra de
lo publicado con cabergolina en prolactinomas, la afec-
tacion predominante era de cavidades izquierdas.

La afectacion valvular en la enfermedad de Parkinson
tratada con cabergolina o pergolida ocurre en pacientes
de edad més avanzada, y con dosis acumuladas muy su-
periores a las utilizadas en pacientes con prolactinoma
(dosis acumuladas de 2.300-6.700 mg)'?. El riesgo au-
menta especialmente a partir de una dosis acumulada de
3.000 mg y a partir de 35 meses de tratamiento, aunque
parece excepcional antes de los 6 meses. También apa-
recen datos de engrosamiento valvular, calcificaciones
mitroadrticas y aumento del drea de fenting mitral. En
este aspecto, s6lo Lancelloti et al’® encontraron un édrea
de fenting mitral aumentada en los pacientes en trata-
miento con cabergolina, no asociado a insuficiencia val-
vular, a pesar de haber recibido una dosis acumulada de
cabergolina inferior al resto de los pacientes. Tampoco
hubo correlacion entre la dosis de cabergolina o la dura-
cién del tratamiento y el drea de tenting mitral. Otros
autores que han analizado el drea de fenting mitral no
encuentran diferencias significativas's*.

Parece razonable pensar que el primer sintoma fisio-
patolégico, una vez iniciada la fibrosis, serian el engro-
samiento y la rigidez valvular, que en dltimo término
conllevaria falta de coaptacion valvular e insuficiencia
valvular. Contrariamente a lo esperable, los datos pu-
blicados hablan de IT moderada aislada, no asociada a
fendmenos restrictivos, o ligera y asociada a calcifica-
ciones de vélvulas izquierdas. En un reciente metaana-
lisis en el que se analizan 6 de los trabajos comentados,
la cabergolina se asocia a un aumento en la IT pero
s6lo cuando se consideraban de forma conjunta las for-
mas ligeras y moderadas (prevalence ratio = 1,4; inter-
valo de confianza del 95%, 1,17-1,67)%.

Los hallazgos, hasta la fecha, no dejan de ser “inci-
dentales”, sin una clara repercusion clinica, por lo que
debemos ser prudentes hasta que se despeje la incogni-
ta mediante estudios longitudinales prospectivos en
este tipo de pacientes.

IMPLICACIONES CLINICAS

Hoy la cabergolina es el tratamiento de eleccién del
prolactinoma, con una potencia superior a la bromocrip-
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tina y la quinagolida. Su utilizacién desde hace mas de
15 afios ha reducido de forma espectacular la necesidad
de cirugia transesfenoidal (y sus potenciales complica-
ciones) en este tipo de pacientes. También consigue, en
un porcentaje no despreciable de pacientes, la curacién
del microprolactinoma, y en la mayoria restaura la ferti-
lidad, evitando osteoporosis y fracturas 6seas a largo
plazo. Debido a los grandes beneficios demostrados y a
la falta de una evidencia clara con respecto a la afecta-
cién valvular cardiaca, al menos a las dosis actualmente
empleadas, creemos que la cabergolina no debe ser un
farmaco que entre en desuso para el tratamiento de la
hiperprolactinemia. No obstante, los datos publicados,
primero en pacientes con enfermedad de Parkinson vy,
puntualmente, en un paciente con prolactinoma tratado
con cabergolina a dosis bajas, asi como los hallazgos
descritos en algunas de las series publicadas, obligan a
tomar una serie de precauciones.

En primer lugar, y debido al efecto probablemente
dependiente de la dosis, aunque sin poder descartar un
efecto idiosincrésico, seria conveniente disponer de
un estudio ecocardiogréfico al inicio del tratamiento
con cabergolina, aunque creemos que el inicio del tra-
tamiento no debe retrasarse hasta disponer del resulta-
do, ya que la apariciéon de dicha complicacién es, en
general, dependiente del tiempo (> 3 meses). En el
caso de tratamientos con bromocriptina, y dado que se
han descrito casos de fibrosis retroperitoneal y pleuro-
pericardica, y puntualmente de valvulopatia, deberia
seguirse la misma actuacion, si bien la probabilidad de
afectacion valvular (si hay alguna) es posiblemente in-
ferior a la de la cabergolina.

Una vez iniciado el tratamiento con cabergolina, se-
ria conveniente realizar controles ecocardiogréficos,
probablemente, anuales, especialmente en los pacien-
tes en quienes se prevea un tratamiento prolongado.

En caso de precisar tratamiento por periodos prolon-
gados, es recomendable utilizar la dosis minima eficaz y
durante el menor tiempo posible. En caso de macropro-
lactinomas invasores con excelente respuesta al trata-
miento farmacoldgico, no creemos indicada su retirada
por el riesgo de recrecimiento brusco, mientras que en
caso de microprolactinomas con prolactina indetectable
y desaparicion del microadenoma en la resonancia mag-
nética, se puede intentar la retirada del tratamiento.

La aparicion de insuficiencia valvular ligera en un pa-
ciente joven en tratamiento con cabergolina o antes de
iniciar dicho tratamiento no debe ser un criterio Gnico
para retirar o no utilizar dicho tratamiento, pero si que
precisaria de controles periddicos y retirada en caso de
progresion. Entonces se deberfa valorar el uso de qui-
nagolida por su menor efecto en los receptores SHT2B.
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