SOCIEDAD ESPANDLE DE NEUROLDGLA

INFORME DEL GRUPO DE ESTUDIO DE TRASTORNOS DEL
MOVIMIENTO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE NEUROLOGIA SOBRE
EL USO DE LOS AGONISTAS DOPAMINERGICOS Y EL RIESGO DE
VALVULOPATIA

La Sociedad Espafiola de Neurologia (en adelante S.E.N.) es una asociacion
cientifica sin animo de lucro, que nacié con el objetivo de potenciar la investigacion,
estudio, difusion y desarrollo de la Neurologia en Espafia. La S.E.N. es una asociacion
regida con caracter general, por la vigente Ley Organica 1/2002 de 22 de marzo
reguladora del Derecho de Asociacion y de forma especifica se regulara por el
contenido de los presentes Estatutos, que goza de personalidad juridica propia, sin
animo de lucro, y desarrolla sus actividades en todo el territorio del Estado Espafol.
Sus principales objetivos son Promocionar y fomentar el progreso de la Neurologia,
divulgando e impulsando los conocimientos de la especialidad y sus principios,
fomentar la interaccion entre los profesionales de la especialidad médica neuroldgica y
todos los sectores de la sociedad que con ésta puedan estar relacionados la
colaboracion y la cooperacion entre ellos para el fomento, el desarrollo, el estudio y el
conocimiento cientifico y practico de la especialidad, representar los intereses de sus
miembros en el marco de las Leyes y ante los organismos de las Administraciones
publicas, Sanitarias y Docentes, y otros 6rganos o entidades nacionales e
internacionales, publicos o privados, servir de drgano informativo respecto de las
funciones y fines de la especialidad, y colaborar con entidades publicas o privadas
mediante la elaboracién de estudios, informes o similares, procurar la resolucion de
conflictos entre sus miembros por aspectos relacionados con la especialidad; organizar
actividades de caracter profesional, de investigacion, formativas, culturales o
asistenciales de forma individual o en colaboracién con las administraciones publicas,
centros de salud, hospitales, colegios de médicos, facultades de medicina 0 demas
sociedades cientificas, defender los intereses de los neurblogos en situaciones
relacionadas con la especialidad, representar internacionalmente la neurologia
espafiola, promocionando su imagen en el extranjero, organizar, realizar y celebrar
actos y manifestaciones cientifico médicas y cientifico culturales relacionadas con la
Neurologia y editar, publicar, producir y distribuir, por cualquier medio y soporte,
revistas, libros, informes y otros documentos relacionados con la Neurologia.

Por la propia responsabilidad de la SEN basado en estos fines estatutarios y la
realidad y peculiaridades de las enfermedades neuroldgicas, expresadas a través de
propuestas de entidades y pacientes, la S.E.N. ha considerado que debia realizar una
comunicacién publica sobre su posicion oficial en la utilizacion de farmacos agonistas
dopaminergicos y el potencial riesgo de valvulopatia. Para ello, la SEN, en virtud de sus
Estatutos, ha encargado al Grupo de Trastornos del Movimiento que ha realizado el
informe que se detalla a continuacion.
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Los agonistas dopaminérgicos (AD) son farmacos de primera linea usados
rutinariamente en la enfermedad de Parkinson (EP), tanto en monoterapia como en
politerapia (1-3). Los AD orales de uso clinico, se dividen de acuerdo a su estructura
molecular en ergolinicos (bromocriptina, pergolide, cabergolina) y no ergolinicos
(pramipexol y ropinirol). Los AD se asocian a una gran nimero de efectos secundarios,
incluyendo nauseas, somnolencia, discinesias y alucinaciones entre otros (1-3). Estos
efectos secundarios, bien conocidos, no suelen representar un problema grave en el
manejo de pacientes con EP. Recientemente se han observado otros efectos
secundarios de indole cardiolégico, a veces de inicio agudo o subagudo que han
alarmado a la opinién publica (4-6). Algunos pacientes tratados con AD de tipo
ergolinico desarrollaban valvulopatia, que en determinados casos obligaba incluso al
recambio urgente valvular (7). Con todo no se conoce si estas reacciones reflejan
casos aislados anecdoéticos o si por el contrario son exponentes de un efecto
secundario comun con los AD no ergolinicos. Se han realizado estudios, algunos
bastante amplios, para recoger la incidencia y prevalencia real del problema (8).
Peralta estudio prospectivamente mediante ecografia transtoracica la incidencia de
regurgitacion valvular y valvulopatia restrictiva en un grupo de controles y pacientes
con EP tratados con AD ergolinicos y no ergolinicos. Este estudio mostré que la
regurgitacion era mas frecuente en pacientes tratados con AD ergolinicos respecto
controles y pacientes tratados con AD no ergolinicos; no obstante hay que comentar
que los hallazgos ecocardiograficos eran mayoritariamente asintomaticos. So6lo se
encontraron 2 casos con valvulopatia restrictiva, uno tratado con cabergolina y
pergolide (8). Un estudio ecocardiografico mas reciente (6) confirmé que los pacientes
tratados con AD ergolinicos presentaban una mayor frecuencia de regurgitacion que
controles. Finalmente un estudio restrospectivo caso control (5) entre pacientes
tratados cronicamente con AD revel6 que el uso de ergolinicos (pergolide y
cabergolina) si se asociaba a un aumento en la probabilidad de presentar
regurgitacion valvular (para el pergolide; incidence-rate ratio, 7.1; cabergoline
incidence-rate ratio, 4.9).

Aceptada la mayor frecuencia de valvulopatia cardiaca en pacientes tratados
con AD ergolinicos, cabe preguntarse si todos los ergolinicos se asocian a este
problema. y cual es su mecanismo de accién. Este tema ha sido también objeto de
controversia; el lisuride, AD ergolinico ya en desuso, no se asocia a valvulopatia,
aunque si hay algunos casos reportados de fibrosis pulmonar (9), El nexo que une los
AD relacionados con valvulopatia parece ser la capacidad de activar los receptores
serotoninérgicos 5HT2B (9,10); curiosamente el lisuride, aun siendo ergolinico es
antagonista 5HT2B (9). Por tanto parece razonable admitir que solo los ergolinicos
agonistas de 5HT2B representan un riesgo significativo en este sentido (9).

Finalmente el mecanismo de la valvulopatia probablemente esta en relacién a reaccion
fibrosa, por otra parte ya conocida de antiguo con estos farmacos (11), y que incluye
pericarditis, pleuritis y fibrosis retroperitoneal (11-13)
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Hay que afiadir que muchos de estos efectos son reversibles tras suspender el farmaco
(12).

En cualquier caso, y aun siendo cierta la relaciébn ergolinicos-valvulopatia y
otros efectos fibréticos generales, la repercusiébn general aun desconocida, es
probablemente escasa. Hay que considerar que el pergolide y bromocriptina se han
venido usando en clinica durante dos décadas con buena tolerancia general.

CONCLUSIONES.

1. La valvulopatia es un efecto secundario posible con AD ergolinicos

2. Esta valvulopatia es relativamente frecuente en estudios ecocardiograficos
aunque la repercusién funcional es generalmente escasa

3. Ocasionalmente la valvulopatia puede ser rapida y requerir sustitucion valvular,
aunque este problema es excepcional

4, La valvulopatia parece relacionarse con la capacidad agonista sobre receptores
5HT2B

5. La valvulopatia, probablemente se debe incluir dentro de los efectos fibroticos,

raros, pero bien conocidos desde hace tiempo
RECOMENDACIONES.
La SEN a través de su Grupo de Estudio de Trastornos del Movimiento RECOMIENDA:

a) reservar los AD ergolinicos para paciente con EP que no toleren los AD no
ergolinicos

b) realizar periédicamente un ecocardiograma y/o una valoracion cardiologico en los
pacientes tratados con estos farmacos.

Estas recomendaciones se incluiran en su momento en las Guias Oficiales de la
Sociedad.
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