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Valvulopatia cardiaca asociada al uso de benfluorex
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Presentamos un caso asociado al tratamiento con ben-
fluorex, con fibrosis tetravalvular subaguda que inducia
intensa regurgitacion mitral, adrtica y tricuspidea, ademas
de moderada insuficiencia pulmonar. Las caracteristicas
clinicas, ecocardiogréficas e histoldgicas del cuadro son
analogas a las descritas con fenfluramina y dexfenflura-
mina, por lo que deberia anadirse el benfluorex a la lista
de farmacos anorexigenos que pueden inducir valvulopa-
tia. La similitud entre la histopatologia valvular hallada en
los pacientes tratados con estos tres tipos de anorexige-
nos serotoninérgicos y la asociada al consumo de alcaloi-
des ergotaminicos y a la cardiopatia carcinoide hacen
pensar en la existencia de un mecanismo fisiopatologico
comun y un papel central de la serotonina como media-
dor de la lesion valvular.

Valvular Heart Disease Associated with Benfluorex

We report the first case of valvular heart disease due to
benfluorex. A 50-year-old woman who had been taking
the anorectic agent benfluorex intermittently for one year
developed severe fibrosis and regurgitation of the mitral,
aortic and tricuspid valves. Clinical, echocardiographic
and histopathological findings were analogous to those
reported with fenfluramine and dexfenfluramine. The simi-
larity between the histopathological lesion documented in
patients treated with the appetite suppressants fenflu-
ramine, dexfenfluramine and benfluorex and the valvular
lesions reported in valve disease associated with ergot al-
kaloid use and carcinoid heart disease suggest a com-
mon pathophysiological mechanism and a central role for
serotonin in the development of the disease.
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INTRODUCCION valvulopatia en pacientes tratados exclusivamente con

En 1997 Connolly et al' describieron la asociacion de
valvulopatia cardiaca con el tratamiento combinado con
los farmacos anorexigenos fenfluramina y fentermina.
La fenfluramina es una amina simpaticomimética cuyo
efecto anorexigeno estd mediado por la activacién de
las vias serotoninérgicas cerebrales, promoviendo su li-
beracién, inhibiendo su recaptacién y ejerciendo una
actividad agonista en los receptores de la serotoninaZ.
La fentermina es un agente de accién adrenérgica que
interfiere con la degradacién pulmonar de serotonina,
lo cual explica su asociacion con la hipertension arterial
pulmonar primaria®*. Aunque inicialmente el riesgo se
atribuyese al efecto sinérgico de la asociacién de ambos
farmacos>S, posteriormente se describieron casos de
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fenfluramina o dexfenfluramina.

CASO CLiNICO

Paciente de 50 afios, con revisién cardiolégica nor-
mal realizada dos afios antes. Tras 12 meses de trata-
miento intermitente con Modulator® (benfluorex)’
desarrollé disnea de esfuerzo e ingresé por edema
agudo de pulmén. La exploracién puso de manifiesto
ritmo de galope, taquicardia a 100 lat/min con tercer
y cuarto ruidos, soplo pansistélico de regurgitacién
mitral y soplo diastdlico de regurgitacion adrtica. En
la radiografia de térax se apreciaba ligera cardiome-
galia, con signos de edema alveolointersticial. El
electrocardiograma era normal, y el ecocardiograma
transtoracico evidencié engrosamiento de las 4 val-
vulas cardiacas, con reduccion de su movilidad, in-
tensa regurgitacién mitral, adrtica y tricuspidea, con
moderada insuficiencia pulmonar. La funcién biven-
tricular era hiperdindmica y la presion sistélica arte-
rial pulmonar, de 72 mmHg. El andlisis, incluyendo
la determinacién de 5-hidroxiindolacético y el perfil
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Fig. 1. Vélvula mitral recubierta por densa placa fibrosa constituida
por miofibroblastos en una matriz de mucopolisacéridos y coldgena
que no invade ni destruye la arquitectura valvular subyacente, si bien
genera retraccion del borde libre valvular con la consiguiente disfun-
cién hemodinamica.
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Fig. 2. Preparacion inmunohistoquimica: densa infiltracién de miofi-
broblastos.

inmunolégico, fue normal, con hemocultivos negati-
vos. La ecografia abdominal y la coronariografia
también fueron normales.

La paciente persistié sintomdtica pese al tratamiento
médico, indicindose recambio valvular mitral y adrti-
co por proétesis de disco, ademds de valvuloplastia tri-
cuspidea. El aspecto macroscépico de las valvulas car-
diacas mostré fibrosis difusa. Habfa acortamiento de
cuerdas mitrales (fig. 1), tricispide engrosada y retrac-
cién de los velos valvulares adrticos. El examen mi-
croscopico de las vdlvulas evidencid la presencia de
densas placas fibrosas constituidas por miofibroblastos
en una matriz de mucopolisacdridos y coldgena, que
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producian retracciéon del endotelio valvular normal
(fig. 2). El postoperatorio fue normal, y se dio el alta
hospitalaria a la paciente a los 10 dias.

DISCUSION

La lesion histoldgica descrita es idéntica a la obser-
vada en la valvulopatia asociada a los anorexigenos
fenfluramina y dexfenfluramina®!?, a la enfermedad
cardiaca carcinoide'"'> y a la valvulopatia por alcaloi-
des ergotaminicos®. Esto hace pensar en un papel fi-
siopatoldgico central de la serotonina en la génesis de
estas lesiones valvulares, dada la similitud entre la es-
tructura quimica de la serotonina, ergotamina y meti-
sergida’®. El efecto de la fenfluramina, de la dexfenflu-
ramina y del benfluorex sobre la liberacién de la
serotonina en el cerebro, inhibiendo su reabsorcion,
asi como su efecto sobre la liberacién de la serotonina
desde los granulos plaquetarios, seria el mecanismo
responsable de la fibroproliferacién valvular, conside-
randose esta hipétesis cada vez mds consolidada.

BIBLIOGRAFIA

1. Connolly HM, Crary JL, McGoon MD, Hensrud DD, Edwards
BS, Edwards WD, et al. Valvular heart disease associated with
fenfluramine-phentermine. N Engl J Med 1997;337:581-8.

2. Mitchell P, Smythe G. Hormonal response to fenfluramine in de-
pressed and control subjects. J Affect Disord 1990;19:43-51.

3. Bauer L. Pulmonary hypertension. Chir Prax 1978;23:497.

4. Morita T, Mehendale HM. Effects of chlorphentermine and phen-
termine on the pulmonary disposition of 5-hydroxytryptamine in
the rat in vivo. Am Rev Respir Dis 1983;127:747-50.

5. Weintraub M. Long-term weight control study: conclusions. Clin
Pharmacol Ther 1992;51:642-6.

6. Graham DJ, Green L. Further cases of valvular heart disease as-
sociated with fenfluramine-phentermine. N Engl J Med 1997;
337:635.

7. Raynaud PH. Tratamiento del paciente hipertenso, de la hiperli-
pemia y la diabetes. Cardiologia practica 2002;11:37.

8. Kurz X, Van Ermen A. Valvular heart disease associated with
fenfluramine-phentermine. N Engl J Med 1997;337:1172-3.

9. Melero JM, Rodriguez I, Such M, Porras C, Olalla E, Espinosa
JS. Regurgitacion valvular causada por firmacos anorexigenos.
Rev Esp Cardiol 2000;53:1667-70.

10. Biswas SS, Donovan CL, Forbess JM, Royal SH, Landolfo KP.
Valve replacement for appetite suppressant-induced valvular he-
art disease. Ann Torac Surg 1999;67:1819-22.

11. Robiolio PA, Rigolin VH, Wilson JS, Harrison JK, Sanders LL,
Bashore TM, et al. Carcinoid heart disease. Correlation of high se-
rotonin levels with valvular abnormalities detected by cardiac ca-
teheterization and echocardiography. Circulation 1995;92:790-5.

12. El-Rassi I, Oroudji M, Tapia M, Depoix JO, Henri I, Cormier B,
et al. Cardiopathie carcinoide. Arch Mal Coeur 1998;91:79-82.

13. Robertson JI. Serotonergic type-2 (5-HT2) antagonists: a novel
class of cardiovascular drugs. J Cardiovasc Pharmacol 1991;
17(Suppl 5):48-53.

140



