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Figura. A: radiografia de torax anteroposterior. B: angiografia tras el implante en proyeccién de 10° caudal y 10° derecha. C: tomografia computarizada cardiaca. D:
reconstrucciéon tridimensional. Las flechas sefialan la protesis CoreValve®. VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

este es el primer caso de implantacion de bioprotesis aodrtica
CoreValve en un paciente con situs inversus totalis.
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Afeccion valvular cardiaca por dosis bajas de cabergolina
en pacientes hiperprolactinémicos

Valvular Heart Disease in Hyperprolactinemic Patients Treated
With Low Doses of Cabergoline

Sra. Editora:

Entre 1992 y 1997! se describié una valvulopatia similar a la
producida por tumores carcinoides con fibrosis, retraccién y

calcificacion en pacientes tratados con derivados ergotaminicos
(fenfluramina-fentermina). La activacion de receptores de seroto-
nina 5HT2B, ampliamente presentes en el endocardio valvular, y a
través de vias de sefializacion mediadas por cinasas src, activan la
mitogenésis de fibroblastos con produccién aumentada de matriz
extracelular y ocasionan los cambios histologicos tipicos de esta
valvulopatia restrictiva denominada Phen-Fen por su primera
descripcion®. En los ltimos afios se ha descrito también la
aparicion de este tipo de valvulopatia en pacientes tratados con
agonistas dopaminérgicos con enfermedad de Parkinson® y, mas
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Tabla 1

Comparacion entre pacientes hiperprolactinémicos con y sin insuficiencia valvular
Caracteristicas Pacientes con insuficiencia valvular (n=5) Pacientes sin insuficiencia valvular (n=27) P
Duracién del tratamiento (meses) 43 [27-93] 72 [48-111] ns
Dosis acumulada (mg) 150,7 [67,4-347] 272 [148-423] ns
Dosis actual (mg/semana) 0,5 [0,25-1,37] 1[0,38-1,25] ns
ATM (cm?) 1,63 + 0,39 1,16 + 0,32 < 0,01

ATM: area de tenting mitral; ns: no significativo.

Los datos se expresan como mediana [intervalo intercuartilico] o media + desviacién estandar.

recientemente y en concreto, con cabergolina en el tratamiento de
la hiperprolactinemia, para la que las dosis utilizadas son
menores*S,

Nuestro objetivo era evaluar la prevalencia de valvulopatias en
un grupo de pacientes hiperprolactinémicos y compararla con la
de un grupo control de voluntarios sanos trabajadores de nuestro
centro. Desde la consulta de neuroendocrinologia se incluy6 a los
pacientes consecutivos que estaban recibiendo tratamiento activo
con cabergolina desde al menos 6 meses antes del momento de
inclusion. En ellos se evalu6 también la dosis acumulada recibida y
la duraci6n del tratamiento. El estudio de valvulopatia se realiz6
mediante ecocardiografia cuantificando la presencia de regurgi-
tacion y estenosis en grados insignificante, leve, moderado o grave
seglin las recomendaciones de las guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia. También se realiz6 una evaluacion morfologica, el area
de tenting mitral se consideré indicador de restriccion al cierre
valvular (cm?), un engrosamiento > 5 mm en valvas o anillo se
considerd patologico y se evalué cualitativamente la presencia de
calcificaciones en cualquier parte de la valvula y el aparato
subvalvular. Para el andlisis estadistico, se aplicaron la prueba de la
t de Student para la comparacion de medias o la de la x? para

comparacion de proporciones, y se realizé un andlisis de regresion
logistica para correlacionar la presencia de valvulopatia con la
duracion y la dosis acumulada. Se excluy6 de ambos grupos a los
pacientes con enfermedad valvular o cardiaca previamente
conocidas.

En total, se compard a 32 pacientes con hiperprolactinemia de
cualquier origen con 32 controles sanos. El 75% de los casos y el 65%
de los controles eran mujeres, con media de edad mayor en el
grupo control (38,78 + 10,4 frente a 46,68 & 12,5 afios; p = 0,008) y
similar distribucion de factores de riesgo cardiovascular (hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus, dislipemia y tabaquismo) en ambos
grupos. La mayoria de los casos presentaban hiperprolactinemia por
microprolactinomas (42%). En cuanto a las dosis de cabergolina
utilizadas, la mediana de dosis acumulada fue de 158 [intervalo
intercuartilico, 69-363] mg y la mediana de dosis recibida en el
momento de inclusion, 0,5 [0,25-1,25] mg/semana, con una mediana
de duracion del tratamiento de 46 [30-96] meses. No se encontraron
valvulopatias graves en ninguno de los grupos y todos los pacientes se
encontraban asintomaticos desde el punto de vista cardiolégico. Entre
los pacientes tratados con cabergolina (tabla 1), 5 presentaban una
valvulopatia de grado mayor o igual que leve (15%), uno de ellos con

Tabla 2
Comparacion de prevalencia de valvulopatia entre ambos grupos

Insuficiencia valvular Casos Controles P

IM (Si/No) 7 (22)/25 19 (59)/13 0,044
Insignificante 5 11 (34) 0,034
Leve 2 (6,25) 7 (21) ns
Moderada 0 1(3) ns
Grave 0 0 ns

IAo (Si/No) 1(3)/31 1(9)/29 ns
Insignificante 0 0 ns
Leve 1(3) 1(3) ns
Moderada 0 0 ns
Grave 0 0 ns

IT (Si/No) 20 (62,5)/12 16 (50)/16 ns
Insignificante 17 (53) 12 (37,5) ns
Leve 2 (6,25) 4(12,5) ns
Moderada 1(3) 0 ns
Grave 0 0 ns

IP (Si/No) 3(9)/29 4(9)/28 ns
Insignificante 3(9) 3(6) ns
Leve 0 0 ns
Moderada 0 1(3) ns
Grave 0 0 ns

Engrosamiento valvular, calcificacion, fibrosis (Si/No) 0 4 (12,5)/28 ns

2 aobrticas
2 mitrales
ATM (cm?) 1,63 + 0,39 1,30 + 0,27 ns

ATM: area de tenting mitral; 1Ao: insuficiencia adrtica; IM: insuficiencia mitral; IP: insuficiencia pulmonar; IT: insuficiencia tricuspidea; ns: no significativo.

Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.
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afeccion valvular mitral y tricuspidea concomitantes, sin diferencias
con el resto de los casos en cuanto a dosis actual, dosis acumulada y
duracion de tratamiento. El area de tenting mitral fue significativa-
mente superior en esos 5 casos frente a los 27 restantes (1,63 + 0,39
frente a 1,16 &+ 0,28; p = 0,003). No encontramos diferencias para
ningan tipo de valvulopatia entre grupos (tabla 2), y al comparar a los
5 pacientes hiperprolactinémicos con los 11 controles que presenta-
ban valvulopatias de grado mayor o igual que leve, el area de tenting
mitral tuvo una tendencia no significativa a ser mayor en los pacientes
tratados (1,63 + 0,39 frente a 1,30 + 0,27; p = 0,07). S6lo se encontro
un caso de valvulopatia de grado moderado en el grupo de casos,
una insuficiencia tricuspidea moderada sin repercusion clinica en una
paciente de 22 afios que habia recibido tratamiento durante 53 meses
por un microprolactinoma, con una dosis acumulada de 130 mg. La
valvula no presentaba engrosamiento ni calcificacion.

Los resultados de nuestro estudio concuerdan con la opinion
actual derivada de otros trabajos*> y una reciente revisiéon
publicada en Revista Espafora pe CarpioLocia®. La cabergolina a las
dosis utilizadas en el tratamiento de la hiperprolactinemia no se
asocia a un mayor desarrollo de valvulopatias cardiacas en nuestro
medio. Cabe citar como limitaciones el escaso tamafio muestral y
que los casos no estuvieran enmascarados para los ecocardio-
grafistas. Al igual que en otros trabajos, no hemos hallado relacion
con la dosis o la duracién del tratamiento, pero el bajo nimero de
eventos puede haber influido. En cuanto al area de tenting mitral,
podria ser un parametro que ayudara a predecir el desarrollo de
valvulopatia, y seguirlo podria darnos mas informacion al respecto.
Podemos concluir que actualmente seria recomendable como
precaucion un control ecocardiografico previo al inicio del
tratamiento y anualmente después; no parece indicada Ia
suspension del tratamiento en caso de valvulopatia no significa-
tiva, ya que el tiempo hasta el desarrollo de mayor grado
probablemente sea largo y quiza si debe sustituirse el farmaco
en caso de valvulopatias significativas. Son necesarios estudios

prospectivos y con mayor nimero de pacientes para obtener
conclusiones definitivas.
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Diabetes mellitus y riesgos del bloqueo dual del sistema
renina-angiotensina-aldosterona

Diabetes Mellitus and Risks of Dual Blockade of the
Renin-angiotensin-aldosterone System

Sra. Editora:

En los altimos afos se han intensificado los esfuerzos de la
investigacion clinica para determinar los efectos de las diversas
estrategias antihipertensivas, mas alla de meramente reducir
y controlar la presion arterial. De hecho, el bloqueo dual del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) interfiriendo
simultaneamente con inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina, antagonistas de los receptores de la angiotensina II
o inhibidores directos de la renina (aliskiren) ha centrado tales
estrategias en pacientes con elevado riesgo cardiometabdlico’.

La posibilidad de que el bloqueo dual del SRAA pueda mejorar
los resultados obtenidos con cada uno de los farmacos por
separado es una hipoétesis atractiva. Sin embargo, ya en el estudio
ONTARGET (The ONgoing Telmisartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial) se observé que el bloqueo dual con
antagonistas de los receptores de la angiotensina II (telmisartan) y
enzima de conversidon de la angiotensina (ramipril) no ofrecia
ningn beneficio adicional (respecto a la monoterapia) en la
reduccion de la morbimortalidad cardiovascular de los pacientes
con riesgo cardiovascular elevado, y si mas efectos adversos.

Mas recientemente, el estudio ALTITUDE (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)

se interrumpié prematuramente debido a que la terapia dual
tampoco mostrd beneficio clinico en los pacientes diabéticos
que recibian aliskiren ademas del tratamiento con enzima de
conversion de la angiotensina o antagonistas de los receptores
de la angiotensina II, mientras que si se produjeron mayores
complicaciones renales, hiperpotasemia, hipotension e ictus,
entre otros>.

En este trabajo se evalGan los riesgos del bloqueo dual del SRAA
en pacientes con diabetes mellitus a través de un metaanalisis de
ensayos clinicos aleatorizados y controlados. Para ello, se realiz6 una
revision en PubMed hasta noviembre de 2012. También se
consultaron las webs de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (www.aemps.gob.es), la European Medicines
Agency (www.ema.europa.eu) y la Food and Drug Administration de
Estados Unidos (www.fda.gov). Los términos de bisqueda (en
inglés) fueron: renin inhibitor, aliskiren, angiotensin receptor block”,
losartan, irbesartan, valsartan, olmesartan, candesartan, eprosartan,
telmisartan, angiotensin-converting enzyme inhibit*, captopril, enala-
pril, lisinopril, perindopril, ramipril, fosinopril, trandolapril, temocapril,
imidapril combinados con diabetes, diabetic* y randomized controlled
trial [publication type]. Se incluyeron estudios en pacientes
diabéticos que emplearan la combinacion (doble) de bloqueadores
del SRAA en el grupo intervenciéon y la compararan con algin
bloqueador del SRAA en monoterapia, y que presentaran datos sobre
hiperpotasemia, hipotension, dafio renal y/o mortalidad por
cualquier causa. Se utilizaron las definiciones propuestas en cada
uno de los estudios identificados.

Se calcularon los riesgos relativos combinados junto con el
intervalo de confianza del 95%. Para ello se emplearon modelos
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