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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

La cabergolina es un farmaco sintético dopaminérgico, que se utiliza en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson y que rara vez produce efectos adversos pleuropulmonares, los cuales se manifiestan como
engrosamiento o derrame pleurales, neumonitis intersticial, infiltrados pulmonares o fibrosis. Presentamos
un caso excepcional en un varon de 79 afos con enfermedad de Parkinson, tratado con cabergolina durante
un afo, que present6 un derrame pleural y grave hipertension pulmonar, que desaparecieron a los 10 meses
de la retirada de este farmaco.
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Pleural effusion and pulmonary hypertension in a patient with Parkinson
disease treated with cabergoline

ABSTRACT

Cabergoline is a synthetic dopamine agonist used to treat Parkinson disease. The drug occasionally induces
pleuropulmonary adverse effects, which manifest as pleural thickening or effusion, interstitial
pneumonitis, pulmonary infiltrates, or fibrosis. We report a rare case of pleural effusion and severe
pulmonary hypertension in a 79-year-old man with Parkinson disease who had been treated with
cabergoline for 1 year. The symptoms disappeared 10 months after the drug was discontinued.
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Introduccion

La enfermedad de Parkinson es una entidad clinica de causa
desconocida, insidiosa y progresiva, que se caracteriza por el
temblor, la rigidez muscular, la lentitud de movimientos y la
alteraciéon de la marcha o los reflejos posturales!. Afecta a 1-5
personas por cada 100 habitantes, su incidencia anual es de
aproximadamente 20 casos por 100.000 habitantes y constituye la
segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente después
de la enfermedad de Alzheimer'2. Su tratamiento es médico y
debe continuarse durante toda la vida del paciente. Los principales
farmacos utilizados en su manejo son los anticolinérgicos, la
amantadina y la L-DOPA u otros firmacos dopaminérgicos'?. Estos
altimos son medicamentos alternativos de primera linea con una
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eficacia similar y entre ellos figuran la bromocriptina, la pergolida
y la cabergolina. Sus efectos secundarios mas frecuentes son los
vomitos, las nduseas y la hipotensidon ortostatica, junto a otros
trastornos neurologicos o discinesias, insomnio, alucinaciones y
confusién®. Mucho mas raros son el vasoespasmo coronario, la
afectacion valvular cardiaca, la fibrosis pulmonar o el derrame
pleural, que en ningln caso se han diagnosticado junto a
hipertension pulmonar, como ocurrié en el que a continuacion
presentamos>~>,

Observacion clinica

Varo6n de 79 afios, sin habitos toxicos ni alergias, diagnosticado
de enfermedad de Parkinson en tratamiento oral con levodopa
(250 mg/dia), hidrocloruro de metilfenidato (20 mg/dia), rasagili-
na (1 mg/dia) y, en los Gltimos 12 meses, cabergolina (2 mg/dia).
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Figura 1. A: radiografia de torax posteroanterior. Derrame pleural izquierdo. B:
radiografia de torax a los 10 meses de seguimiento, con desapariciéon del derrame
pleural.

Treinta dias antes de su ingreso presentdé un cuadro catarral
persistente con tos, expectoracion mucosa y aumento progresivo
de la disnea, sin dolor toracico, sindrome constitucional ni fiebre.
Tras seguir tratamiento con levofloxacino oral no experiment6
mejoria, de modo que se le realiz6 una radiografia que evidenci6
un derrame pleural izquierdo sin pérdida de volumen ni
condensaciones (fig. 1A). La exploracion fisica descart6 signos de
insuficiencia cardiaca, trombosis venosa o adenopatias palpables.
En la auscultacioén cardiaca se detect6 un soplo sistdlico sin tercer
ruido ni alteraciones del ritmo, y en la respiratoria se observo una
semiologia de derrame pleural izquierdo sin estertores ni signos
de broncoespasmo.

Los estudios de laboratorio (coagulacion, dimero D, troponinas,
hormonas tiroideas, antigeno carcinoembrionario, marcadores de
colagenosis, serologia de los virus de la inmunodeficiencia
humana y de la hepatitis C, y sedimento de orina) fueron
normales. Los resultados de la gasometria arterial basal fueron
los siguientes: pH de 743, presiéon arterial de oxigeno de
75 mmHg y presion arterial de anhidrido carbdnico de 39 mmHg.
El Doppler de las extremidades inferiores y la gammagrafia
pulmonar de ventilacion-perfusion descartaron que el paciente
presentara enfermedad tromboembolica. La prueba de la tuber-
culina y 3 baciloscopias de esputo fueron negativas. La tomografia

Figura 2. Tomografia computarizada de tbérax. Derrame pleural izquierdo con
minima cantidad de liquido derecho.

computarizada confirmé el derrame izquierdo, sin engrosamiento
pleural y con una minima cantidad de liquido derecho (fig. 2),
aumento de tamafio de las arterias pulmonares y adenopatias
mediastinicas bilaterales menores de 1cm, sin signos de afecta-
cion parenquimatosa. En la toracocentesis se obtuvo un liquido
transparente indicativo de trasudado (pH: 7,46; glucosa: 113 mg/
dl; lactatodeshidrogenasa: 98 U/l; cociente pleuroplasmatico de
lactatodeshidrogenasa de 0,4 y de proteinas de 0,3; colesterol:
19 mg/dl; adenosindesaminasa: 12 U/l; 120leucocitos/pl con un
65% de linfocitos). La citologia, la baciloscopia, los cultivos de 3
muestras de liquido y la biopsia pleural percutanea con aguja de
Abrams descartaron la presencia de granulomas o de células
atipicas. La broncoscopia no demostro alteraciones endobron-
quiales significativas, y la citologia, el cultivo y la baciloscopia del
broncoaspirado fueron negativos. El electrocardiograma mostraba
ritmo sinusal con bloqueo completo de la rama derecha y
complejo S1Q3T3. Posteriormente se realizé6 un ecocardiograma
que confirmo la presencia de intensa insuficiencia tricuspidea,
dilatacion del ventriculo derecho e hipertension pulmonar (pre-
sion arterial pulmonar estimada de 80 mmHg), con insuficiencia
mitral ligera-moderada, ventriculo izquierdo normal y fraccién de
eyeccion del 51%, sin derrame pericardico.

Ante estos hallazgos se procedié a retirar Gnicamente la
cabergolina, se inici6 fisioterapia respiratoria y se instaurd
tratamiento diurético para obtener un equilibrio hidrico negativo.
A los 2 meses, una radiografia de control confirmé la clara
disminucion del derrame pleural y se retiraron los diuréticos. A los
10 meses el paciente se encontraba asintomatico y no se observo
derrame pleural en la radiografia (fig. 1B). En el ecocardiograma de
control ya no se apreciaba la dilatacion de las cavidades derechas,
la insuficiencia tricuspidea era minima, la presiéon pulmonar era
de 32 mmHg y la insuficiencia mitral, ligera.

Discusion

Algunos de los farmacos mas prescritos por los neurdlogos,
como la carbamacepina, las hidantoinas o los antidepresivos,
pueden producir toxicidad pulmonar, sobre todo en forma de
neumonitis asociada o no a eosinofilia, edema pulmonar no
cardiogénico o reacciones por hipersensibilidad>®. Esta posibili-
dad es menos frecuente y conocida en el grupo de las ergolinas,
como la bromocriptina o la cabergolina’. La cabergolina es un
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farmaco sintético dopaminérgico de larga duracion, que se utiliza
en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, la hiperpro-
lactinemia o la acromegalia, y que rara vez produce efectos
adversos pleuropulmonares®”®, No se conoce bien la patogenia de
estos efectos, que potencialmente son reversibles y entre los que
figuran el engrosamiento o derrame pleurales y la posibilidad de
desarrollar una neumonitis intersticial, infiltrados o una fibrosis
pulmonar® ', La afectacién pleural es mas frecuente que la
parenquimatosa, y en la literatura médica revisada (MEDLINE,
1966-2007) no hemos encontrado ningiéin caso con hipertensiéon
pulmonar grave atribuible a la cabergolina o a otros fairmacos
dopaminérgicos de la misma familia utilizados en el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson.

La mayoria de los derrames pleurales asociados a los agonistas
dopaminérgicos son exudados linfocitarios y ocasionalmente
eosinofilicos'?'3. En estos pacientes, el efecto agonista sobre los
receptores de la serotonina estimularia la actividad de los
fibroblastos y la posterior fibrosis de los o6rganos o tejidos
afectados, que revertiria al retirar el firmaco'*'“. En nuestro caso,
los resultados del ecocardiograma, la afectacion pleural bilateral y
la confirmacién de un trasudado sin engrosamiento pleural no
apuntaban a una afectacién pleural directa ni a una cardiopatia
valvular o isquémica, como se ha descrito en otros pacientes®!>. El
mecanismo por el que la cabergolina produciria la hipertension
pulmonar no esta claro, pero es probable que en algunos pacientes
pueda ser similar al de los anorexigenos como la fenfluramina, con
unos complejos efectos bioldgicos celulares que afectan a la
produccion, liberacion y metabolismo de la serotonina o sus
metabolitos'®. El incremento progresivo de la presiéon pulmonar
aumentaria las presiones hidrostaticas y dificultaria la reabsorciéon
del liquido pleural, lo cual facilitaria su acumulacién en forma de
trasudado sin una lesién pleural directa'>"’.

La mayoria de los efectos adversos pleuropulmonares de la
cabergolina tienen un buen prondstico y son reversibles tras
retirar el farmaco, como ocurrié en nuestro paciente, aunque se
han descrito casos de persistencia o progresion cuando existe
fibrosis”>1°, Esta posibilidad y la creciente descripcién de efectos
adversos pleuropulmonares obligan a recomendar el seguimiento

de estos pacientes, asi como a considerar posibles alternativas a la
cabergolina en aquéllos con un riesgo mayor por presentar alguna
enfermedad cardiopulmonar.
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