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Investigaciones

Seguridad de los Agonistas Dopaminérgicos Ergoéticos en Cuba. 2003-2008

Dra. Ismary Alfonso Orta, Dra. Giset Jiménez Lépez, Lic Ashley Chao Cardeso, Lic.
Jenny Avila Pérez

Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia - Centro para el desarrollo de la
Farmaco epidemiologia. Cuba.

Resumen

Se realizo un estudio de Farmacovigilancia retrospectivo, con el objetivo de describir
el comportamiento de los efectos adversos de los Agonistas Dopaminérgicos Ergéticos
en Cuba desde enero del 2003 a octubre del 2008. La informacion se obtuvo de la
base de datos nacional de Farmacovigilancia.

Se recibieron 14 reportes de reacciones adversas a la bromocriptina, para un total de
34 sospechas de RAM, a razdn de 2,4 RAM por notificacion, lo que representa 0,03%
de los casos reportados (47.347 reportes de RAM) en el periodo estudiado, no se han
reportado RAM a la cabergolina y lisurida en este periodo. La tasa de reporte de
reacciones adversas a la bromocriptina fue de 0,9 por mil pacientes inscritos. Las
reacciones adversas mas frecuentes fueron las que afectan el sistema nervioso central
seguido por las que afectan el aparato digestivo y en tercer lugar las reacciones
cardiovasculares. Predominaron las reacciones moderadas, probables y frecuentes.

Palabras claves: Agonistas Dopaminérgicos Ergéticos, eventos adversos,
farmacovigilancia.

Introduccion

Una alternativa a la levodopa es el uso de fArmacos agonistas directos de los
receptores dopaminérgicos del cuerpo estriado, lo cual ofrece varias ventajas
potenciales: la conversion enzimética de estos farmacos no es necesaria para que el
farmaco pueda actuar, no dependen de la capacidad funcional de las neuronas
nigroestriatales, la duracién de accion de la mayoria de estos farmacos es
considerablemente mas larga que la levodopa. Por dltimo, si la hip6tesis de que la
formacion de radicales libres como resultado del metabolismo de la dopamina
contribuye a la muerte neuronal es correcta, entonces los agonistas de receptores de
dopamina podrian modificar el curso de la enfermedad mediante la reduccidn de la
liberacion end6gena de dopamina y de la necesidad exdgena de levodopa [1].

Los representantes basicos de los Agonistas Dopaminérgicos Ergéticos son la
bromocriptina, la pergolida, la lisurida y la cabergolina. Todos actiian basicamente en
los receptores D2, D3 y D4, aunque la pergolida tiene cierta actividad agonista D1y la
bromocriptina tiene actividad antagonista D1. Todos estos agentes tienen una eficacia
parecida, los datos clinicos sugieren que la pergolida es mas eficaz que la
bromocriptina, lo que indica que los receptores D1 pueden tener un role importante en
la fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson. Estos agentes pueden presentar
acciones farmacoldgicas adicionales no dopaminérgicas, incluyendo la posibilidad de
unién a receptores adrenérgicos y triptaminérgicos. Entre estos cuatro agentes, la
cabergolina presenta una ventaja importante, como lo es el hecho de requerir una sola
dosificacion diaria (*“agonista dopaminérgico de larga duracion”) [1,2].

Con relacion a las caracteristicas farmacocinéticas generales, como grupo, se absorben
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en el tracto gastrointestinal y poseen una biodisponibilidad de 6-20% (por el efecto del
primer paso hepatico). En cuanto a la distribucion poseen union a proteinas alta y paso
de la barrera hematoencefalica (BHE) dificil (> bromocriptina). La eliminacion se
caracteriza por presentar un Ty/2: lisurida (1.7 h); bromocriptina y pergolida (3 h);
cabergolina (60-80 h). Metabolismo hepatico.

Existen dos grandes tipos de potenciales efectos adversos de este grupo de farmacos
[4,5]. Las complicaciones motoras del tratamiento a largo plazo, que de cualquier
manera aparecen en una proporcion significativamente menor que con L-dopa, tanto
en monoterapia como en asociacion, y los efectos colaterales dopaminérgicos clasicos:

- Frecuentes: Hipotension ortostatica. Trastornos gastrointestinales
(fundamentalmente nduseas, vémitos, y constipacién). Ademas cefalea, somnolencia,
Vvertigo.

- Ocasionales: A altas dosis, manifestaciones psiquiatricas (confusién, alucinaciones,
pesadillas y/o agitacion). También puede presentarse sedacion, boca seca, discinesias,
calambres en miembros inferiores y derrame pleural.

- Raros: Se presenta pericarditis constrictiva, efusién pericardica, fibrosis pulmonar,
retroperitoneal y de valvulas cardiacas, edema de miembros inferiores, vasoespasmo
de los dedos de las manos y los pies, sindrome de Raynaud, efectos similares a un
sindrome neuroléptico maligno por supresion.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) informé
sobre nuevas advertencias y contraindicaciones de los derivados ergoticos con
actividad dopaminérgica en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson: pergolida
(Pharken), cabergolina (Sogilen), bromocriptina (Parlodel) y lisurida (Dopergin), en
relacion con el riesgo de fibrosis valvular cardiaca. Algunos de estos medicamentos
(bromocriptina, cabergolina y lisurida) estan también indicados para el tratamiento de
trastornos hiperprolactinémicos e inhibicion/supresion de la lactancia. Uno de los
medicamentos que contiene cabergolina (Dostinex) tan solo dispone de estas Ultimas
indicaciones, sin estar autorizado su uso en enfermedad de Parkinson en la Unién
Europea [6].

El pasado 27 de junio de 2008 la AEMPS publicé la Nota Informativa 2008/11 [7],
sobre el uso de derivados erg6ticos en enfermedad de Parkinson y el riesgo asociado
de fibrosis valvular cardiaca. Teniendo en cuenta que los trastornos fibroticos
dependen fundamentalmente de la dosis acumulada del medicamento, la evaluacién en
dicho arbitraje se cifi6 a las indicaciones que requieren un uso prolongado, y en esos
casos se recomienda la realizacién de un ecocardiograma previo al inicio del
tratamiento. Para cabergolina ademas se deben realizar controles ecocardiograficos
periddicos a lo largo del tratamiento. La indicacion para la inhibicién/supresion de la
lactancia no se ha incluido en el proceso de evaluacion y, en consecuencia, no le son
aplicables las restricciones de uso mencionadas para ninguno de los medicamentos.
Por otra parte, para lisurida (Dopergin) se considera que el riesgo de trastornos
fibréticos (y en particular valvulopatia cardiaca) es menor que para el resto de
derivados ergoticos, debido aparentemente a su menor afinidad por los receptores
serotoninérgicos 5-HT2b y no le son aplicables ninguna de las restricciones
mencionadas para este tipo de medicamentos.

La AEMPS recomienda lo siguiente [6,7]:

- El uso de cabergolina y bromocriptina en tratamientos prolongados como la
enfermedad de Parkinson, trastornos hiperprolactinémicos o acromegalia, esta
contraindicado en pacientes con antecedentes de trastornos fibréticos o evidencia de
valvulopatia cardiaca determinada mediante ecocardiografia, antes de iniciar el
tratamiento.

- Adicionalmente, cuando se va a utilizar la cabergolina en tratamientos de largo plazo,
se debe llevar a cabo una monitorizacion cardiaca del paciente, realizando un
ecocardiograma entre los 3 y 6 meses tras el inicio del tratamiento, y cada 6-12 meses
posteriormente, realizdndose una evaluacién clinica individualizada.

- Estas restricciones y recomendaciones de uso no serian aplicables a tratamientos a
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corto plazo con bromocriptina y cabergolina para la inhibicién/supresion de la
lactancia.

- Estas restricciones tampoco son aplicables al tratamiento con lisurida, con
independencia de su indicacion. No obstante, se recomienda prestar atencion especial
a la deteccion de los sintomas que puedan sugerir fibrosis pleural, pulmonar,
retroperitoneal, pericarditis o valvulopatia cardiaca.

- En nuestro pais contamos en el Cuadro Basico de Medicamentos (CBM) con la
bromocriptina 2,5mg y la cabergolina. A pesar de que la lisurida no se encuentra en el
CBM de nuestro pais, contamos con un nimero pequefio y limitado de pacientes que
utilizan este medicamento, pues la respuesta de su patologia a otros tratamientos mas
convencionales no ha sido satisfactoria, garantizando el Ministerio de Salud Publica la
compra del mismo en el mercado internacional para estos pacientes especificos.

- Teniendo en cuenta la alerta internacional existente se realiz6 consulta a la Base de
Datos Nacional de Farmacovigilancia desde enero del afio 2003 a octubre del 2008,
para caracterizar las reacciones adversas a la bromocriptina, cabergolina y lisurida
reportadas en ese periodo.

Método

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo de farmacovigilancia en el que se
revisaron las notificaciones recibidas en la Unidad Coordinadora Nacional de
Farmacovigilancia entre enero del 2003 y octubre del 2008 que involucraban a los
Agonistas Dopaminérgicos Ergoticos. Se capturaron las variables demograficas, los
organos afectados, la gravedad, y los datos de causalidad y frecuencia de las
reacciones adversas.

Resultados y discusion

No se han reportado RAM a la cabergolina y lisurida en este periodo. Se recibieron 14
reportes de reacciones adversas a la bromocriptina, para un total de 34 sospechas de
RAM, a razén de 2,4 RAM por natificacion, lo que representa 0,03% del total de
casos reportados en la base de datos nacional que fue 47.347 notificaciones en ese
periodo.

En el presente afio contamos con un total de 4.292 pacientes inscritos en el pais que
reciben tratamiento con este farmaco (bromocriptina), pacientes en los cuales se
encuentra indicado y aprobado el farmaco segiin Formulario Nacional de
Medicamentos de Cuba [4] y posee una tasa de reporte de reacciones adversas de 0,9
por mil pacientes inscritos, por lo cual las reacciones adversas reportadas se
consideran de baja frecuencia de aparicién y notificacion.

En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas reportadas donde predominaron las
que afectan el sistema nervioso central en un 32,3 %, seguido por las que afectan el
aparato digestivo en un 23,5% y en tercer lugar las reacciones cardiovasculares con
14,7 % del reporte.

Tabla 1: Distribucion de RAMSs por bromocriptina segun sistema de 6rgano
afectado y tipo de RAM.
UCNFv, enero 2003 — octubre 2008.

Sistema de 6rgano Tipos de RAM notificadas N° %
afectado

SNC Cefalea, mareos, vision borrosa, 11 32,3
temblor

Aparato digestivo | Nauseas, vémitos, constipacion, 8 23,5
sequedad bucal

Aparato Hipotensidn arterial, Hipotension 5 14,7

cardiovascular Postural, taquicardia
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Psiquiatricos Somnolencia, insomnio, ansiedad, 4 11,8
alucinaciones

Sistema Congestion nasal, disnea, tos 4 11,8

respiratorio

Generales Calambres 2 5,9

Las reacciones adversas que afectan el SNC vy la esfera psiquiatrica podrian deberse a
la posibilidad de que la hiperactividad dopaminérgica en ciertas estructuras del S.N.C.
(sistema limbico) seria responsable de las manifestaciones clinicas (alucinaciones,
delirios, hiperactividad) en los pacientes con enfermedades psicéticas. Esta hipdtesis
dopaminérgica se basa en que los farmacos activan los receptores domipanérgicos
(D2) localizados en estructuras limbicas (amigdalas, hipocampo, I6bulo temporal) y
agravan reacciones psicoticas [1,3].

Las que afectan el aparato digestivo se deben a la activacion de los receptores D2
localizados en la zona quimiorreceptora “gatillo (Z.Q.G) del farmaco”, lo cual
desencadena la estimulacién de la via que conecta esta regién con el centro del
vémito, el cual integra la serie completa de movimientos que constituyen la emesis.
Los receptores dopaminérgicos del estémago, al parecer, median la inhibicion de la
motilidad gastrica que se produce durante la ndusea y el vomito. Estos receptores
participan también en los reflejos que culminan en la relajacion de la porcién superior
del estdbmago y retraso del vaciamiento gastrico por efecto de la distension gastrica
causada por los alimentos [1,3].

Las reacciones adversas a nivel del aparato cardiovascular estan mediadas,
principalmente por la accidn del farmaco sobre los receptores D1 (postsinapticos).
Estos receptores se localizan en la fibra muscular lisa de algunos vasos sanguineos
(renales, mesentéricos, coronarios) y su activacion produce vasodilatacion. Los
receptores D2 (presinapticos) también median las acciones de los agonistas
dopaminérgicos en la periferia. Se localizan, en gran medida, en las terminaciones
simpéticas postganglionares de algunos 6rganos: aparato cardiovascular (fibras
simpéticas del corazon, vasos renales y mesentéricos), conducto deferente y bazo. La
activacion de estos produce inhibicién de la liberacién de noradrenalina y, por tanto,
reduccion indirecta de la actividad simpatica [1,3].

La severidad en la mayor parte de estos reportes ha sido clasificada como moderada
(11 casos [78,6%]); todos recibieron atencion de urgencia y fue preciso suspender el
tratamiento. Dos pacientes presentaron baja escolar y laboral y solo en un caso fue
necesario tratar la reaccién adversa. Tres casos fueron clasificados como leves (21,4
%), no reportandose ninguna reaccion grave.

En cuanto a la causalidad, evaluada segun el algoritmo de Karch y Lasagna [8]
predominaron las RAM probables en siete pacientes (50%), seguidas de las
condicionales en tres casos (21,4 %), y dos reportes se interpretaron como definitivos
y posibles respectivamente, lo cual represent6 un 14,3 % para cada categoria. La
mayoria de las reacciones estan descritas en la literatura como frecuente (8 casos
[57,1 %]), aungue también se detectaron RAM raras en dos pacientes (14,3%) y en un
caso la reaccién era no descrita (7,1 %). En 92,8 % de los casos la bromocriptina
estuvo indicada en mujeres jévenes con diagnéstico de adenoma de la hipdfisis e
hiperprolactinemia, solo un paciente masculino de 91 afios se prescribio bromocriptina
para el tratamiento de Enfermedad de Parkinson, donde la reaccion (calambres
musculares) ocurrié después de varios meses del tratamiento.

Analizando la secuencia temporal entre la toma del farmaco y la aparicion de las
reacciones adversas en el 50% de los casos se manifestaron en dias (hasta 6 dias), y
estas se relacionaron basicamente con trastornos digestivos y psiquiatricos, en 3 casos
(21,4 %) las reacciones se presentaron en horas (hasta 24 hs) y estas se
correspondieron en su mayoria con alteraciones del Sistema Nervioso Central, al igual
que otros tres pacientes (21,4 %) donde las reacciones adversas aparecieron en
semanas (hasta 4 semanas) correspondiéndose en su mayoria con reacciones
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cardiovasculares y en solo un caso ocurrio la RAM luego de varios meses de
tratamiento (hasta 12 meses) como fue explicado anteriormente (paciente de 91 afios,
con calambres musculares).

Es valido destacar que estos 14 pacientes donde aparecieron reacciones adversas
pertenecen al universo de pacientes inscritos, y ademas estos reportes se realizaron
mediante el método de notificacion espontanea de RAM.

Conclusion

En nuestro pais no se han reportado casos de fibrosis a ningun nivel, especificamente
valvular. Lo cual puede deberse a que estas reacciones adversas fibréticas aparecen
en pacientes geriatricos con enfermedad de parkinson y tratamientos prolongados,
debido a la acumulacion de ADE en el organismo y los casos reportados a la Unidad
Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia, por el método de notificacion
espontanea, no presentaban estas caracteristicas (pacientes jovenes y tratamientos
cortos). No obstante, el riesgo de trastornos fibréticos no se descarta, pues el método
de notificacion espontanea posee como una de sus desventajas conocida el subregistro
de casos.

Se recomienda prestar atencion especial y realizar vigilancia activa en la deteccién de
los sintomas que puedan sugerir fibrosis pleural, pulmonar, retroperitoneal, pericarditis
o valvulopatia cardiaca, y en aquellos pacientes que sea necesario, realizar monitoreo
periodico con ecocardiografia.
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