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RESUMEN
Antecedentes: El prolactinoma es un adenoma que tiene origen en las células lactétrofas

hipofisarias, con una prevalencia estimada de 500 casos por millén de habitantes e incidencia de 27
casos por millén por afio. Las metas de tratamiento son atenuar los sintomas generados por el
exceso de prolactina, reducciéon del volumen tumoral, restaurar la funcién gonadal y sexual,
preservar la funcion hipofisaria y prevenir la recurrencia o progresién de la enfermedad. La principal
opcién terapéutica son los agonistas dopaminérgicos (AD), la cabergolina (CBG) es el mas utilizado
por su mayor eficacia en términos de normalizacion de hiperprolactinemia y reduccidn de tamafio
tumoral, asi como su mayor tolerabilidad. Ha surgido preocupaciéon acerca de la seguridad
cardiovascular de CBG, por los reportes de incremento de insuficiencia valvular en pacientes en
tratamiento con CBG y enfermedad de Parkinson, donde se usan dosis medias acumuladas de 4015
mg. En el prolactinoma, estas dosis son mds bajas, sin embargo, hasta el momento no existe un
estudio que concluya de forma fehaciente la relacién entre CBG y valvulopatias en el contexto de
prolactinoma.

Objetivo: Estimar la prevalencia de valvulopatias cardiacas en pacientes que toman cabergolina
para el tratamiento de prolactinoma en relacién con su dosis acumulada.

Material y métodos: Estudio transversal, retrospectivo, clinico, analitico que fue realizado en
pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de prolactinoma y en tratamiento con cabergolina
(por mas de 2 afios). Se incluyeron 69 personas, 34 en el grupo tratado créonicamente con CBG y 35
en el grupo control, a los cuales se les realizé ecocardiograma transtoracico, con busqueda de
insuficiencias, estenosis y/o engrosamiento valvulares.

Plan estadistico: Las variables cuantitativas se presentaron como medianas (rangos intercuartilicos)

por la distribucién de la muestra. Las variables cualitativas se presentan como porcentajes o



frecuencias; la diferencia entre ellas se analizé mediante chi cuadrada. Para evaluar la diferencia

entre variables cuantitativas se utilizé la prueba U de Mann-Whitney.

Resultados: En los pacientes con tratamiento con cabergolina, se encontrd una prevalencia de
insuficiencia adrtica del 8.8% (3/34), insuficiencia mitral 44.11% (15/34), insuficiencia tricuspidea
61.76% (21/34) e insuficiencia pulmonar 2.94% (1/34); todos estos hallazgos fueron reportados
como ligeros y sin relevancia clinica. Respecto a otras lesiones valvulares (estenosis, engrosamiento)

no se reportd ningln caso.

En el grupo de los controles, se reportd una prevalencia de insuficiencia adrtica de 8.57% (3/35),
insuficiencia mitral 42.85% (15/35), insuficiencia tricuspidea de 62.85% (22/35) e insuficiencia
pulmonar de 14.28% (5/35), las cuales fueron reportadas como ligeras y sin significancia clinica, y
en un paciente se reporté insuficiencia tricuspidea moderada (2.85%). No se encontré diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos.

Conclusiones: En este trabajo se analizd la relacion entre el uso crénico de CBG (definido como
mayor a 2 afios) y la prevalencia de valvulopatias, comparando la prevalencia de estas en una
poblacién sin tratamiento con dicho farmaco. Los resultados nos indican que no existe relacion entre

la presencia de valvulopatias y el tiempo y dosis acumulada de CBG.
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MARCO TEORICO
El prolactinoma es un tipo de adenoma que tiene origen en las células lactétrofas hipofisarias'?,

comprende aproximadamente al 40% de los tumores hipofisarios y 50-60% de los que son
funcionales?. Su prevalencia se estima en 500 casos por milldn de habitantes con una incidencia de
27 casos por milldn por afiod. Son clasificados por tamafio en microprolactinomas (<10 mm) y
macroprolactinoma (>10 mm); el 80% son intraselares, pequefios y de lento crecimiento; estos
Ultimos se presentan con mucho mayor frecuencia en mujeresl. Los macroprolactinomas y
prolactinomas gigantes son mdas prevalentes en hombres, con una proporcién 5:13. Los

prolactinomas gigantes (>4 cm) representan sélo el 2-3% de la totalidad de prolactinomas?.

Las manifestaciones clinicas de este tipo de tumor son secundarias a la hiperprolactinemia, la cual
interrumpe la liberacién de hormona liberadora de gonadotropinas, que a su vez inhibe la liberacion
de hormona luteinizante y foliculoestimulante; esto da como resultado alteracion en la
esteroidogénesis gonadal, hipogonadismo e infertilidad. En mujeres los principales sintomas son
galactorrea, amenorrea e infertilidad. En el caso de los hombres, el 80% de los prolactinomas son
mayores a 10 mm, por lo tanto, la presentacion clinica se relaciona mas frecuentemente con el
efecto de masa en estructuras adyacentes, cefalea, sintomas visuales, neuropatias craneales,

alteracién en la circulacién de liquido cefalorraquideo e hipopituitarismo?.

Por tanto, se considera que las metas de tratamiento del prolactinoma son atenuar los sintomas
generados por el exceso de prolactina, reduccién del volumen tumoral, restaurar la funcién gonadal
y sexual, preservar la funcién hipofisaria y prevenir la recurrencia o progresién de la enfermedad®.
La principal opcidn terapéutica son los agonistas dopaminérgicos (AD), la cabergolina (CBG) es el
mas utilizado por su mayor eficacia en términos de normalizacion de hiperprolactinemia y reduccion

de tamafiio tumoral, asi como su mayor tolerabilidad. La dosis inicial va de 0.25 a 0.5 mg a la semana,



y se incrementa hasta la normalizacidn de prolactina, con dosis medias de 0.5-1 mg a la semana; sin

embargo, hasta 10% de los pacientes pueden requerir dosis altas (2-3 mg a la semana).

La cabergolina es un derivado ergético sintético con actividad agonista dopaminérgica relacionado
con unioén al receptor D2 y con menor afinidad a los receptores D1. Es capaz de normalizar los niveles
de prolactina en micro y macroprolactinoma hasta en un 90 y 75-80% respectivamente, con una
reduccion del tamafio tumoral de hasta 80% posterior a los 6 a 12 meses de inicio de tratamiento;
la duracidn de su efecto es de 7 a 9 dias después de una dosis via oral. Por su metabolismo hepatico,
su principal via de eliminacidn es la fecal con un 20% de eliminacién renal. Por medio de estudios in
vitro se ha observado unidon a otro tipo de receptores ademas de los dopaminérgicos, como los

adrenérgicos aly a2 y los receptores serotoninérgicos 5SHT1 y 2°.

Es aceptado que el tratamiento puede ser suspendido una vez que los pacientes cumplen con 2 afios
de tratamiento, con prolactina en concentraciones normales y sin remanente tumoral en estudios
de imagen®; sin embargo, existe controversia acerca de las tasas de remisién y recurrencia que
puede presentarse. En un estudio retrospectivo de 142 pacientes se encontrdé que en el caso de
microprolactinomas y macroprolactinomas la tasa de remisién es de 78% y 44.4%, respectivamente;
el tamafio tumoral fue la principal variable que afectd el resultado de discontinuacién de AD. Colao
et al encontraron tasas de remisidn en micro y macroprolactinomas de 66.1 y 46.9%,
respectivamente®. Barber y colaboradores observaron que posterior a la discontinuacién del AD, los
pacientes con niveles mas altos de prolactina al momento del retiro tuvieron mayor probabilidad de
recurrencia®. Es decir, es posible la discontinuacién del AD, sin embargo, una proporcién importante
de los pacientes requerird continuarlo. En un estudio realizado en CMN SXXI en el servicio de
Endocrinologia, se evaluaron las caracteristicas clinicas bioquimicas y tumorales de los
prolactinomas gigantes. De 292 pacientes seguidos entre 2008 y 2015, se encontrd que 47 (16%)

cumplieron los criterios de prolactinoma gigante (tumor mayor de 4 cm, prolactina mayor a 1000
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ng/ml); en estos pacientes el tratamiento con cabergolina resulté en la normalizacién de los niveles
de prolactina en 68% y reducciéon del volumen tumoral >50%. Se logré normalizacién de las
concentraciones de prolactina y reduccion mayor al 50% del volumen tumoral en 55% de los
pacientes con prolactinomas gigantes. Las dosis de cabergolina necesarias para lograr las metas de
tratamiento fue mayor en el grupo de prolactinoma gigante (2 vs 1.5 mg/semana)'°. De igual forma
en nuestro centro se evalud la tasa de recurrencia en pacientes con prolactinoma después del retiro
de AD y la necesidad de reinicio del tratamiento. Se incluyeron 50 pacientes, con una recurrencia
del 68% posterior al retiro de AD, con reinicio de CBG en 23% de los pacientes por la presencia de
hipogonadismo. No hubo necesidad de reinicio de CBG en hombres <65 afios sin hipogonadismo
bioquimico, mujeres postmenopdusicas asintomaticas, hombres asintomaticos >65 afios. Después
de una media de seguimiento de 30 meses, no se documenté incremento en las concentraciones de

prolactina o crecimiento tumoral®!,

Debido a la naturaleza indolente de esta patologia, con necesidad de tratamiento a largo plazo por
la presencia de recurrencia o dificil control, ha surgido preocupacion acerca de la seguridad
cardiovascular de los agonistas dopaminérgicos. En el afio 2007, en un estudio por Schade!? y
colaboradores se encontrd incremento en la incidencia de valvulopatias en pacientes consumidores
de AD, con una tasa de incidencia de insuficiencia valvular recientemente diagnosticada 33 por
10,000 personas afio; sin embargo debe considerarse que el diagndstico principal de estos pacientes
era enfermedad de Parkinson, en la cual se utilizan dosis elevadas de cabergolina (mayor a 3 mg al
dia), asi como la edad media de la poblacién estudiada (73-74 afios). Zanettini** encontré que la
dosis media acumulada de cabergolina fue de 4015 mg en aquellos pacientes con diagndstico de
enfermedad de Parkinson y lesiones valvulares moderadas a severas. Es decir, la presencia de

valvulopatias es dosis-dependiente, con contribucién de la edad.
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La evidencia acerca de la prevalencia e incidencia de valvulopatias en pacientes con prolactinoma
con uso de AD es contradictoria y breve. La manera en la que se ha medido la exposicion a
cabergolina en estudios previos es mediante el tiempo de exposicién o por la dosis media de
cabergolina, que se calcula multiplicando la dosis semanal por el tiempo que el paciente ha estado
expuesto. En un estudio de 50 pacientes se encontrd un incremento en la prevalencia de
insuficiencia tricuspidea moderada (54%) pero no se insuficiencia tricuspidea leve en pacientes con
dosis media de cabergolina de 280 mg y duracién media de 72 meses respecto a controles sanos;
sin embargo, es importante destacar que no existian cambios morfolégicos en la vélvula, lo cual es
necesario en el caso de valvulopatia inducida por cabergolina®®. En un estudio de 78 pacientes con
dosis acumulada de 363 mg y duracidn media de tratamiento de 60 meses se encontrd incremento
de insuficiencia tricuspidea leve (41%) en pacientes tratados con AD, sin relacién entre la dosis

acumulada de cabergolina y la presencia de insuficiencia tricuspidea®.

En un metaanalisis realizado en 2018, donde se incluyeron 76 estudios, los cuales en su mayoria
eran casos y controles, se observé mayor prevalencia de insuficiencia tricuspidea (OR 3.74, 95% IC,
1.79 a 7.8, p<0.001) en los pacientes tratados con cabergolina comparado con controles. Dichos
pacientes tenian diagndstico de hiperprolactinemia con un tratamiento mayor a 6 meses con
cabergolina. No se encontrd incremento significativo de cualquier otra valvulopatia®®. En la mayoria
de estos estudios se incluyeron como controles sanos pacientes estudiados por alguna otra
patologia con corazones estructuralmente sanos en lugar de tomar pacientes con
hiperprolactinemia no tratados con CBG; es decir, son susceptibles a sesgo de seleccién. En el
anadlisis de ecocardiograma no se incluyeron variables morfoldgicas propias de la valvulopatia

inducida por cabergolina; mas bien fue la presencia de insuficiencia o estenosis valvular.

Sin embargo, en un estudio de 100 pacientes con prolactinoma con duracidn media de tratamiento

de 53 meses con dosis acumulada media de 308.6 mg no se encontraron casos de insuficiencia
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valvular significativa, por tanto, concluyen que la cabergolina parece ser segura a una dosis

acumulada de 300 mg?’.

Hasta el momento, no hay estudios que evallen este tipo de alteraciones en poblacion latina. En un
estudio realizado en Espafa donde se incluyeron a 32 pacientes con hiperprolactinemia de cualquier
origen, evaluaron la presencia de valvulopatias mediante ecocardiografia. La media de dosis
acumulada de cabergolina era 150 mg, con una mediana de duracidn del tratamiento de 46 meses.
No se encontré valvulopatias graves en ninguno de los grupos; 15% de los tratados con cabergolina
presentaban una valvulopatia igual o mayor que leve y sélo un caso de valvulopatia de grado

moderado (insuficiencia tricuspidea moderada)*.

Se ha comparado la prevalencia de valvulopatias entre los AD mas utilizados. Budayr vy
colaboradores?® realizaron un estudio transversal de 174 pacientes sin enfermedad cardiaca
estructural conocida antes del inicio de la terapia, donde 62 pacientes recibieron cabergolina, 63
recibieron bromocriptina y 49 recibieron ambos, con un tiempo medio de uso de cabergolina de 2.8
afios, 5.5 aflos para bromocriptina y 1.1 aios para ambos. La insuficiencia de una o mds valvulas fue
mas comun para usuarios Unicos de cabergolina (36%, p=0.02) comparado con los usuarios Unicos
de bromocriptina (17.5%). Comparado con la exposicion Unica a bromocriptina (1.6%), la
insuficiencia de igual o mas de 2 valvulas fue mas frecuente para cabergolina solamente (11.3%,
P=0.03) y exposicién combinada (12.2%, P=0.04). Se encontré una asociacidon entre la dosis
acumulada de cabergolina mayor a 115 mg con odss ajustados a edad y sexo mas altos para
valvulopatia con insuficiencia de mas de 2 valvulas cuando se compard con bromocriptina. El uso y
la dosis acumulada mas alta de cabergolina estuvo asociada con una prevalencia mas alta de
insuficiencia leve comparado con bromocriptina. En otro estudio transversal se compararon
cabergolina y bromocriptina con relacién a la prevalencia de valvulopatias, donde se incluyen 747

pacientes, donde 601 pacientes eran usuarios Unicos de cabergolina, 36 de bromocriptinay 110 de
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ambos medicamentos. La dosis media acumulada de cabergolina fue de 152 mg, de bromocriptina
7815 mg. Se encontrd un total de 28 casos de estenosis o insuficiencia, 23 en usuarios de cabergolina
y 1 en un usuario de bromocriptina, sin embargo, no se encontrd asociaciéon entre las dosis
acumuladas de cabergolina cuando se utilizé la prevalencia corregida por edad para alguna anomalia

valvular?.

Se han hecho estudios donde se analizan alteraciones en la morfologia valvular en usuarios de
cabergolina. En un estudio de 102 pacientes realizado en 2008, se encontré un incremento en el
area de valvula mitral sin diferencia en el grosor de las valvas y ninglin cambio en alguna otra valvula,
con una dosis media acumulada de 204 mg y duracién media de tratamiento de 79 meses?!. En un
estudio de 103 pacientes se busco la presencia de fibrosis subclinica, la cual se definicién como
incremento en la ecogenicidad de la valva y/o incremento en el grosor de la cispide (mayor a 3 mm
para valvula mitral y mayor a 2 mm en otras valvulas). La dosis acumulada media de cabergolina fue
de 174 mg con una duraciéon media de tratamiento de 46 meses. Aqui hubo un incremento de
fibrosis valvular en usuarios de cabergolina comparado con controles sanos, con un OR 2.27 (95%

IC 1.17-4.41, p=0.016)22.

Respecto a la duracion del tratamiento, se ha investigado qué tanto afecta esta variable a la
prevalencia de valvulopatia. En un estudio de 646 pacientes con uso de cabergolina mayor a 6 meses
se buscé la presencia de cirugia valvular cardiaca o diagndstico de falla cardiaca; la dosis acumulada
media de cabergolina fue de 56 mg, con una duraciéon media de 27 meses y dosis semanal media de
2.1 mg. En analisis univariado o multivariado no se demostrd una asociacion significativa entre el
tratamiento con cabergolina a cualquier dosis o duracion y el incremento en la incidencia de los

resultados cardiacos buscados?.
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De igual forma se han hecho estudios que comparan prevalencia de valvulopatias antes y después
del inicio de cabergolina; en un estudio se siguieron 40 pacientes con nuevo diagndstico de
hiperprolactinemia, con ecocardiograma transtoracico al inicio y a los 24 meses de tratamiento. De
forma inicial la prevalencia de insuficiencia mitral, adrtica, pulmonary tricuspidea fue de 20, 2.5, 10
y 40% respectivamente, todas asintomaticas. Después de 24 meses, no hubo cambio en la
prevalencia de insuficiencia mitral (p=0.78) y pulmonar (p=0.89) y se encontrd insuficiencia adrtica
leve (p=0.89) y tricuspidea (p=0.89) comparados con la base. A los 60 meses, la prevalencia de
insuficiencia tricuspidea fue sélo levemente incrementada cuando se comparaba con los 24 meses
(37.5%, p=0.82), pero sin valvulopatia significativo. La dosis media acumulada fue de 48 mgy 149
mg a los 24 y 60 meses, respectivamente. No se encontrd correlacion entre la dosis acumulada y la

prevalencia o grado de insuficiencia valvular®,

La cabergolina produce cambios especificos en las valvulas cardiacas. Se define a la valvulopatia
asociada a cabergolina por la presencia de 3 caracteristicas ecocardiograficas que son la insuficiencia
moderada o severa, engrosamiento de las valvas y restriccion de estas; es necesaria la ausencia de
calcificaciones y cambios mixomatosos los cuales tienen relacién con valvulopatia degenerativa.
Desde el punto de vista histopatoldgico existe proliferacion fibrosa en ausencia de células

inflamatorias, trombos o calcificaciones?.

Se postula que la patogénesis del dafio valvular inducido por AD es resultado de la activacion del
receptor serotoninérgico 5-HTag, el cual se encuentra en alta concentracién en las valvulas cardiacas
y en las arterias pulmonares. Este tipo de receptores son acoplados a proteina G, activando vias de
sefializacion mitogénicas a través de la fosforilacién de la cinasa Src y cinasas de regulacién
extracelular (ERK), asi como la activacion de la fosfolipasa C-f y proteina cinasa C. Esto, a su vez,
incrementa la actividad del receptor del factor de crecimiento transformador B (TGF-B1),

fosforilando moléculas de sefializacién SMAD2 y SMAD3, las cuales forman complejos con SMAD4.
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Este complejo se transloca al nucleo y regula la transcripcién de genes especificos involucrados en
el crecimiento, diferenciaciéon y desarrollo celulares, asi como la respuesta inmune?. Existe
mitogénesis y proliferacidon de las células intersticiales de las vdlvulas cardiacas, modificandose la
matriz extracelular respecto a la concentracidn de proteoglucanos, colageno tipo I, lll y IV y
metaloproteinasas de matriz. Como consecuencia hay engrosamiento, retraccién vy rigidez de las

vélvulas cardiacas?’.

Por tanto, es indispensable distinguir entre las valvulopatias de otro origen distinto al asociado al
uso de AD. En los paises industrializados se estima una prevalencia de enfermedad valvular cardiaca
del 2.5%, con incremento a partir de los 65 afios, llegando hasta 13.2% en los mayores de 75 afios®.
Existe un claro incremento en la prevalencia de la enfermedad valvular cardiaca como consecuencia
del envejecimiento y mejoria de la sobrevida de la poblacién; pese a ello, la enfermedad reumatica
continua siendo la etiologia mads frecuente de enfermedad valvular cardiaca, seguida de la etiologia
degenerativa e infecciosa (endocarditis). Dentro de la enfermedad cardiaca congénita, la valvula

adrtica bicuspide es la mas frecuente®.

La prevalencia de estenosis aodrtica se ha calculado en 0.4% en series que incluyeron 11,911
pacientes; <0.2% antes de los 65 afos, con incremento a 1.3% de 65 a 74 afios y 2.8% después de
los 75 afios. A su vez, la prevalencia de insuficiencia adrtica se estima en 0.5% en estudios realizados
en EUA. El prolapso mitral se estima con una prevalencia de 2.4% en paises industrializados,
mientras la estenosis mitral se estima en 0.1% de la poblacién estadounidense?. Hasta el momento

no se encuentran estudios poblacionales con criterios ecocardiograficos en poblacion latina.

En Julio de 2011, la FDA da recomendaciones para la realizacion de ecocardiogramas cada 6 a 12
meses en todos los pacientes que reciben tratamiento con cabergolina, independientemente de su

dosis®. En general, se recomienda que previo al inicio de tratamiento con AD se debe tener un
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ecocardiograma de base para descartar alteraciones valvulares preexistentes?’; en aquellos
pacientes con dosis acumulada semanal menor a 2 mg se recomienda la repeticion del estudio cada
5 afos, sin embargo existe controversia acerca de la necesidad de repeticién de estudio debido a la
baja incidencia de valvulopatias con dosis acumuladas bajas, con preferencia por la examen fisico
cardiovascular como procedimiento de tamizaje en la practica clinica rutinaria. En el caso de dosis
acumuladas semanales mayores a 2 mg se recomienda la repeticién del ecocardiograma de forma
anual, sin necesidad de repeticién una vez que se suspende el AD?. Caputo y colaboradores®
recomiendan la examinacion clinica de forma anual en todos aquellos pacientes que reciben
tratamiento con AD y la realizacion de ecocardiograma en pacientes que presenten soplo audible
en el examen fisico, aquellos que han sido tratados con dosis mayores a 3 mg de forma semanal por
mas de 5 afios (aproximadamente 720 mg de dosis acumulada) y para mayores de 50 afios que
continudan recibiendo tratamiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El prolactinoma es la neoplasia hipofisaria mas frecuente en la poblacién general, con un
comportamiento habitualmente benigno. La primera opcidn terapéutica de este tipo de tumores
son los agonistas dopaminérgicos; la cabergolina es el mas utilizado en nuestra poblacién, con una
dosis promedio de 0.25 a 3 mg por semana y duracidn media de 2 afios, con la finalidad de disminuir
el riesgo de recurrencia. Ha surgido controversia acerca de su seguridad valvular debido a los
reportes de incremento de incidencia de valvulopatias en los pacientes con enfermedad de
Parkinson tratados con dosis altas de cabergolina; hasta el momento no hay evidencia que muestre
estos efectos adversos en la poblacidn con prolactinoma y uso crénico de cabergolina. Sin embargo,
por la naturaleza de los pacientes tratados en la clinica de Prolactinoma, el tratamiento puede
prolongarse a lo largo de toda la vida. En la actualidad, no se cuenta con informacién acerca de la

prevalencia de valvulopatias en poblacion mexicana que utiliza cabergolina como tratamiento
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primario de prolactinoma; sin embargo, estos hallazgos podrian ser considerados modificadores de
riesgo cardiovascular, incrementando la morbi-mortalidad de nuestra poblacién.
JUSTIFICACION
En la clinica de prolactinoma del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
se atiende a mas de 500 pacientes con el diagndstico de prolactinoma en diferentes fases del manejo
de la enfermedad que han sido tratados con cabergolina, con una duracién promedio mayor a 24
meses por la naturaleza de estos pacientes que fueron referidos a un tercer nivel de atencion, con
caracteristicas  especificas como son  macroprolactinoma, prolactinoma  gigantes,
microprolactinomas resistentes a tratamiento, agresivos, asociados a sindromes endocrinoldgicos,
entre otros. Por tanto, es importante evaluar la seguridad cardiovascular del tratamiento primario
que reciben nuestros pacientes, ya que en la mayoria de los casos no puede ser discontinuado, asi
como la necesidad de evaluacion ecocardiografica periddica a largo plazo. En el caso de deteccidn
de valvulopatia asociada al uso de cabergolina, es importante el envio de los pacientes a una
evaluacion cardioldgica integral asi como la consideracién de otras modalidades terapéuticas
(radioterapia, cirugia) segun el contexto del paciente. La deteccién temprana de valvulopatias
asociadas al uso de cabergolina puede tener un impacto positivo sobre la morbi-mortalidad, ya que
la suspensién o cambio de terapéutica puede ocasionar regresion de los cambios, y por tanto
mejorar el prondstico.
PREGUNTAS DE INVESTIGACION
e Pregunta principal
- ¢éCudl es la prevalencia de valvulopatias en pacientes con prolactinoma tratados
cronicamente con cabergolina?
e Preguntas secundarias

- ¢Cudl es la valvulopatia mas frecuente en pacientes tratados con cabergolina?
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- ¢Cudl es la dosis acumulada de cabergolina que se asocia con la presencia de

valvulopatias?

- ¢Cudl es el tiempo de tratamiento que se asocia con la presencia de valvulopatias

cardiacas?

HIPOTESIS
Los pacientes con prolactinoma tratados crénicamente con CBG tendrdn una prevalencia mayor de

valvulopatia cardiaca que los sujetos sanos evaluados como controles.

OBIJETIVOS

General:

- Estimar la prevalencia de valvulopatias cardiacas en pacientes que toman cabergolina
para el tratamiento de prolactinoma en relacién con su dosis acumulada.

Secundarios

- Describir cual es la valvula mas afectada en usuarios de cabergolina

- Evaluar la asociacién entre la dosis acumulada de cabergolina y la presencia de
valvulopatias

- Evaluar la asociacion entre el tiempo de tratamiento con cabergolina y la presencia de

valvulopatias.

PACIENTES Y METODOS
Disefio del estudio

Por finalidad: analitico

Por la maniobra del investigador: observacional
Por el nimero de mediciones: transversal

Por la recoleccidn de datos: prolectivo

Por institucion: unicéntrico
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Universo de trabajo. Pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades, Centro

Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. Clinica de Prolactinoma.

Poblacidn blanco. Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de prolactinoma, atendidos en la

Clinica de Prolactinoma del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo

XXI.

Poblacidon de estudio. Pacientes con diagndstico de prolactinoma tratados con cabergolina por mas

de 2 afos.

CRITERIOS DEL ESTUDIO

Criterios de seleccion

Pacientes mayores de 18 anos, con diagndstico de prolactinoma y en tratamiento crénico
con cabergolina (mayor a 2 afios).

Pacientes que aceptaron participar y firmaron el consentimiento informado.

Criterios de no inclusion

Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

Pacientes con diagndstico de prolactinoma y antecedente de sindrome isquémico coronario
agudo, sindrome isquémico coronario crénico, reemplazo valvular, valvulopatias
secundarias a fiebre reumatica diagnosticadas con anterioridad a este estudio.

Pacientes con diagndstico de adenoma hipofisario cosecretor de hormona del crecimiento
y prolactina.

Pacientes con hiperprolactinemia de origen no tumoral.
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TAMANO DE LA MUESTRA

Tamaiio de muestra
Se incluyeron los pacientes con diagnéstico de prolactinoma y uso de cabergolina mayor a 2 afios,

gue cumplieron los criterios de inclusién y que no tuvieron los criterios de eliminacidn. Se hizo un
muestreo por conveniencia de los casos disponibles. Se realizé un cdlculo de muestra de acuerdo a
la informacidn vertida en el trabajo de Halperin® et al con la cual se realizé una diferencia de
proporciones®” obteniendo una N de 35 pacientes por grupo; sin embargo por cuestiones logisticas

se obtuvo una muestra de 34 casos y 36 controles.

_ [Zaw/[2-P-(1-P)|+ZBy/[P1-(1-P1+P2-(1-P2)]]
(P1-P2)

N

o=0.05 .. Za=1.645

3=0.8 .. Z3=0.842
Halperin et al, 2012.
P1=0.14

P2=0.40

P =(0.14+0.4/2) = 0.27

P1-P2 =0.14-0.4 =-0.26

N = [1.645 V[2*0.27%(1-0.27)] + 0.842 \[0.14(1-0.14)+0.4(1-0.4)]?/ (-0.26)?

N =35
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Tipo de muestreo
No probabilistico de todos los pacientes que presentaron criterios de elegibilidad. Previa firma de

consentimiento informado (anexo 1) se enviaron a realizacion de ecocardiograma transtoracico. La

informacidn del paciente y del estudio ecocardiografico se obtuvieron del expediente fisico o

electrénico, y se vertieron en la hoja de recoleccion de datos (anexo 2).

PROCEDIMIENTOS

De los pacientes subsecuentes de la clinica de Prolactinoma del Hospital de Especialidades
CMN SXXI que acudieron a consulta médica en el periodo de diciembre 2021 a abril 2022,
se seleccionaron a aquellos que se encontraban en tratamiento con cabergolina (al menos
2 afios de uso) y que cumplian con los criterios de seleccién y no contaban con criterios de
no seleccion.

Al término de la consulta, se invitd de forma individual a los pacientes a participar en el
estudio, mencionando riesgo y beneficios de este, asi como las intervenciones a realizar
(ECOTT). Se les indic6 que se obtendria informacion de su expediente clinico y expediente
de la clinica de prolactinomas, la cual fue manejada de forma confidencial y sélo fue
utilizada por los investigadores involucrados en el estudio.

Se otorgd a cada paciente una solicitud para realizacién de Ecocardiograma transtoracico
en el servicio de Cardiologia de nuestro hospital, donde se agendd una cita y se dieron

instrucciones para la realizacién de dicho estudio.

La informacidn necesaria para el presente estudio se obtuvo del expediente electrdnico y/o fisico

en el periodo de diciembre 2021 a julio 2022 en una hoja de recoleccion de datos (anexo 2). Dicha

informacidn fue registrada en un documento de Excel para su posterior exportacidn al programa

IBM SPSS Statistics 21 para Windows 64 bits y se procedié a su analisis; siempre respetando el

principio de confidencialidad.
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ANALISIS ESTADISTICO
El propdsito final fue establecer diferencias entre la proporcién de alteraciones valvulares en sujetos

expuestos al uso de cabergolina y sujetos no expuestos.

Se realizd la descripcidn de las variables de forma apropiada con medidas de tendencia central y de

dispersidon de acuerdo con sus caracteristicas. Un analisis bivariado inicial nos permitié conocer si

existian diferencias entre la presencia de alteraciones valvulares entre quienes tienen el

antecedente de usar cabergolina y quienes no (grupo control de sujetos sanos). Posteriormente se

realizd un analisis de asociacién entre estos grupos.

DEFINICION DE VARIABLES

tiempo.

tratamiento con

cabergolina
hasta el
momento del
estudio; se
calculard con la
formula:  dosis
semanal
acumulada x 52 x
anos en
tratamiento.

52 son las
semanas

trascurridas en 1
ano.

Variable Tipo Definicion Definicion Unidad de medida Fuente de
conceptual operacional informacion
Variables descriptivas
Edad Cuantitativa | Tiempo en afios | Tiempo de vida | Afos Expediente
continua a partir del | desde el
nacimiento nacimiento
Sexo Cualitativa Caracteristica Género al que | Masculino/Femenino | Expediente
nominal bioldgica que | pertenece el
dicotémica permite paciente
clasificar a los
seres humanos
en hombres o
mujeres
Variables independientes
NOMBRE ESCALA DE DEFINICION DEFINICIION UNIDAD DE MEDIDA FUENTE DE
MEDICION CONCEPTUAL OPERACIONAL INFORMACION
Dosis Cuantitativa | Dosis absorbida | Suma de la dosis | Mg Expediente
acumulada de | continua por un individuo | que ha recibido
cabergolina en un periodo de | desde el inicio de
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Duracién de la | Cuantitativa | Tiempo que ha | Tiempo Meses Expediente
terapia con transcurrido transcurrido
cabergolina desde el inicio | desde la primer
del tratamiento. | toma de
cabergolina
hasta el
momento del
estudio
Variables dependientes
NOMBRE ESCALA DE DEFINICION DEFINICIION UNIDAD DE MEDIDA FUENTE DE
MEDICION CONCEPTUAL OPERACIONAL INFORMACION
Insuficiencia Cualitativa Incapacidad del | Deteccion de un | ECOTT - Descripcion ECOTT
valvular mitral aparato valvular | flujo anormal
para coaptar | durante la sistole
adecuadamente, | ventricular
permitiendo el | localizado en la
flujo retrogrado | cavidad auricular
de sangre. izquierda cuando
se analiza con
Doppler
continuo en el
ECOTT
Insuficiencia Cualitativa Incapacidad del | Observacién de | ECOTT — Descripcion ECOTT
valvular aparato valvular | un jet de
adrtica para coaptar | regurgitacion
adecuadamente, | que se adentra
permitiendo el | con mayor o
flujo retrégrado | menor
de sangre intensidad en la
cavidad
ventricular
izquierda en el
Doppler.
Insuficiencia Cualitativa Incapacidad del ECOTT - Descripcién ECOTT
valvular aparato valvular
pulmonar para coaptar
adecuadamente,
permitiendo el
flujo retrégrado
de sangre
Insuficiencia Cualitativa Incapacidad del ECOTT — Descripcion ECOTT
valvular aparato valvular
tricuspidea para coaptar
adecuadamente,
permitiendo el
flujo retrégrado
de sangre
Estenosis Cuantitativa | Estrechamiento Se define por el | ECOTT —cm2 ECOTT
valvular mitral del aparato | area valvular.
valvular mitral, | Mitral:
que impide el | Ligera:>2cm2
adecuado flujo | Ligero-
de sangre moderado: 1.5-
2.0cm2
Moderado: 1.0-
1.5cm2

Severo: <1.0 cm2
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Estenosis Cuantitativa | Estrechamiento Se define y | ECOTT—cm2 ECOTT
valvular del aparato | clasifica por el
aodrtica valvular aortico, | area valvular.
que impide el | Leve:>1.5cm2
adecuado flujo | Moderada: 1.0-
de sangre 1.5cm2
Severa: <1 cm2
Estenosis Cuantitativa | Estrechamiento Se define y | ECOTT—cm2 ECOTT
valvular del aparato | clasifica por el
pulmonar valvular area valvular.
pulmonar, que | Leve:>1.5cm?2
impide el | Moderada: 1.0-
adecuado flujo | 1.5cm2
de sangre Severa: <1 cm?2
Estenosis Cuantitativa | Estrechamiento Se define por el | ECOTT-GTM ECOTT
valvular del aparato | gradiente
tricuspidea valvular transvalvular
tricuspideo, que | medio (GTM)
impide el | Ligera: GTM <
adecuado flujo | 3mmHg
de sangre Moderada:
GTM=3-6 mmHg
Severa: >6
mmHg
Engrosamiento | Cuantitativa | Incremento del | Engrosamiento > | ECOTT - mm ECOTT
valvular didmetro de las | 5 mm en valvas o
valvas anillo
componentes de
una valvula
RECURSOS

El ecocardiograma fue realizado en el servicio de cardiologia de nuestra unidad, tanto para los casos
como para los controles en el periodo de diciembre de 2021 a julio de 2022. EI HE CMN SXXI IMSS
cuenta con los recursos humanos y la infraestructura necesaria para llevar a cabo el analisis
propuesto por el presente estudio; asimismo los investigadores cuentan con la experiencia clinica y
de investigacion para realizar estos estudios hasta su publicacién. No se requirieron recursos
adicionales a los ya existentes.

ASPECTOS ETICOS

El protocolo presente estuvo apegado a los lineamientos establecidos en la Declaracién mundial de
Helsinki y sus ultimas enmiendas; asi mismo se apegara al reglamento de la Ley General de Salud en

materia de investigacion.
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Riesgo de la investigacidn: De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de

investigacion para la salud, titulo segundo, capitulo |, articulo 17, esta investigacion se considerd
con riesgo minimo, por la realizacion de exdmenes diagndsticos no invasivos que no requieren

radiacion o uso de anestésicos, medicamentos y medios de contraste.

Posibles beneficios: El beneficio principal fue la deteccién oportuna de alteraciones cardiacas

estructurales (valvulopatias) asociadas al uso de cabergolina; asi como su referencia al servicio

correspondiente.

Balance riesgo/beneficio: el balance se vié inclinado hacia el beneficio, por la deteccion oportuna

de valvulopatias asociadas a un tratamiento necesario para una patologia especifica. El riesgo no se

vié incrementado ya que el tratamiento no fue modificado por motivo de este estudio.

Confidencialidad: los datos que se recabaron en este estudio fueron manejados por medio de clave

numeérico, sin posibilidad de identificar a cada sujeto del estudio. Los datos que fueron vertidos en
la base de datos, por contener informacién confidencial, Gnicamente fue manejada por el alumno y

sus tutores.

Consentimiento informado: al ser una investigacién con riesgo minimo, se requierié la obtencién de

consentimiento informado para la realizacidon del estudio diagnéstico (ECOTT) asi como para la

obtencidn de datos contenidos en el expediente de los pacientes.

Conflicto de intereses: no existio conflicto de interés dentro del equipo de colaboradores.

RESULTADOS
Se incluyeron en el estudio 69 personas, 34 en el grupo tratado crénicamente con CBG y 35 en el

grupo control. Todos los pacientes incluidos en el grupo de tratamiento tuvieron el diagndstico de
macroprolactinoma, con una mediana de tamafio tumoral de 23 mm (RIC 16-31). La mediana de la
edad al momento del estudio fue de 45 afios (RIC 31-54), con un rango de 22-71 afios. Se encontré
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una ligera predominancia del sexo masculino (56%). La media de tiempo de tratamiento fue de 6

afios (RIC 4-12 afios), con un rango de 2-23 afios; mientras que la dosis acumulada de cabergolina

tuvo una mediana de 446 mg (RIC 306-1133) con un rango de 153-3366 mg.

En los controles se obtuvo una mediana de edad al momento del estudio de 43 afios (RIC 30-53) con

un rango de 19 a 77 afios; la distribucién por sexo tuvo una ligera predominancia femenina (54%).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada.

Hombre 19 (55.9%)

Hombre 16 (45.7%)

Casos (N=34) Controles (N=35) P
Edad Mediana 45 Mediana 43
(afios) RIC 31-54 RIC 30-53 0.719*
Rango 22-71 Rango 19-77
Sexo Mujer 15 (44.1%) Mujer 19 (54.3%)
0.652**

Tiempo de tratamiento Mediana 6
(afios) RIC 4-12 No aplica ——-
Rango 2-23
Dosis acumulada de CBG Mediana 446
(mg) RIC 306-1133 No aplica
Rango 153-3366
Tamafo tumoral Mediana 23
-Eje mayor- IRC 16-31 No aplica
(mm) Rango 14-53

*Prueba U de Mann-Whitney. **X?2
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En los pacientes con tratamiento con cabergolina, se encontrdé una prevalencia de insuficiencia

adrtica del 8.8% (3/34), insuficiencia mitral 44.11% (15/34), insuficiencia tricuspidea 61.76% (21/34)

e insuficiencia pulmonar 2.94% (1/34); todos estos hallazgos fueron reportados como ligeros y sin

relevancia clinica. Respecto a otras lesiones valvulares (estenosis, engrosamiento) no se reportd

ningun caso.

En el grupo de los controles, se reporté una prevalencia de insuficiencia adrtica de 8.57% (3/35),

insuficiencia mitral 42.85% (15/35), insuficiencia tricuspidea de 62.85% (22/35) e insuficiencia

pulmonar de 14.28% (5/35), las cuales fueron reportadas como ligeras y sin significancia clinica, y

en un paciente se reporto insuficiencia tricuspidea moderada (2.85%). No se encontré diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos.

Tabla 2. Prevalencia de patologia valvular*.

IA IM IT IP
Ligera 15/34 Ligera 21/34 Ligera 1/34
Casos Ligera 3/34 (8.8%)
(44.11%) (61.76%) (2.94%)
Ligera 22/35
Ligera 15/35 (62.85%) Ligera 5/35
Controles | Ligera 3/35 (8.57%)
(42.85%) Moderada 1/35 (14.28%)
(2.85%)
p** 1.0 1.0 0.82 0.198

*No se encontrd ningln caso de estenosis adrtica, mitral, tricuspidea y pulmonar, asi como ningun

caso de engrosamiento valvular. ** Obtenidas con X2 IA= insuficiencia adrtica, IM=insuficiencia

mitral, IT=insuficiencia tricuspidea, IP= insuficiencia pulmonar.
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DISCUSION
El presente estudio fue disefiado para determinar la prevalencia de valvulopatias en pacientes

cronicamente tratados con cabergolina, asi como su posible asociacion con el tiempo de uso y dosis

acumulada.

Tras la revision de la literatura disponible a la fecha, no se ha encontrado una clara asociacidn entre
valvulopatias y pacientes tratados con cabergolina en el contexto de prolactinoma, donde las dosis
acumuladas tienden a ser menores que en otras patologias. En un estudio por Colao'* y
colaboradores, donde se analizaron 50 pacientes (44 mujeres) y 50 controles sanos, con media de
dosis acumulada de cabergolina de 280 mg (32-1938 mg) y duracién de tratamiento de mas de 60
meses (68%), se encontrd una prevalencia de insuficiencia tricuspidea moderada de 54% en
pacientes tratados, sin cambios morfoldgicos en la vélvula. Kars'® y colaboradores analizaron 78
pacientes con prolactinoma (edad media 47 afios) en tratamiento con CBG por al menos 1 afo
(media 8 afios) y 78 controles, encontrando una prevalencia de insuficiencia tricuspidea leve en 41%
de los tratados vs 26% de controles, sin encontrar relacion entre la dosis acumulada de CBG y la
presencia de insuficiencia valvular leve, moderada o severa. En un metaandlisis donde se incluyeron
76 estudios?®, con pacientes en tratamiento con cabergolina por mds de 6 meses, se observé mas
insuficiencia tricuspidea (OR 3.74, 95% IC, 1.79-7.8, p<0.001) en los pacientes tratados con
cabergolina comparado con controles sanos; sin embargo, ninguno de los pacientes obtuvo el

diagndstico como resultado de sintomatologia cardiovascular.

Los resultados de este estudio no muestran diferencia entre las prevalencias y tipo de valvulopatias
encontrados en los que reciben tratamiento con cabergolina y pacientes sanos. Estos datos deben
ser interpretados con precaucion, ya que dentro de las limitaciones del presente estudio se
encuentra el sesgo de seleccidn al tratarse pacientes en seguimiento en un tercer nivel de atencién,

lo cuales en su mayoria presentan prolactinomas de gran tamafo o bien, han requerido dosis
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mayores a las habituales de cabergolina para mantener el control y por lo tanto discontinuar el
tratamiento con cabergolina no es factible. Por otra parte, el tamafno de la muestra no es tan grande
como en otros estudios presentados, y a su vez, no se cuenta con un estudio de ecocardiografia
basal previo al inicio del tratamiento. Sin embargo, dentro de las fortalezas que encontramos se
encuentra el tipo de poblacién evaluada, al tener tiempos tan prolongados de tratamiento como 23
anos y dosis acumuladas tan altas como 3366 mg, ambas caracteristicas dificiles de encontrar en Ia
practica clinica habitual o en centros de atenciéon que no son de referencia. Todos los estudios
ecocardiograficos fueron realizados por el mismo médico, tanto los casos como los controles, por
los cuales no existe sesgo de observador.
CONCLUSIONES
En este trabajo se ha analizado la relacidn entre el uso crénico de CBG (definido como mayor a 2
afios) y la prevalencia de valvulopatias, comparando la prevalencia de estas en una poblacién sin
tratamiento con dicho farmaco. Contrario a nuestra hipédtesis inicial, en la cual esperdbamos
encontrar una mayor prevalencia de valvulopatias en los pacientes tratados cronicamente con CBG,
los resultados nos indican que no existe diferencia entre la presencia de valvulopatias entre ellos y
la poblacién general, y por tanto no existe relacidn entre la presencia de valvulopatias, el tiempo y
dosis acumulada de CBG.
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ANEXOS

Anexo 1. Carta de consentimiento informado.

Ciudad de México a de de 2022.

Nombre del estudio: PREVALENCIA DE VALVULOPATIAS EN PACIENTES CON PROLACTINOMA
TRATADOS CRONICAMENTE CON CABERGOLINA

Usted estd siendo invitado a participar en este estudio debido a que es un paciente regular de la
Clinica de Prolactinomas de este Hospital. La razdén por la que estamos realizando este estudio es
porque los pacientes con prolactinoma en tratamiento crénico con cabergolina podrian presentar
alteraciones en las estructuras dentro del corazén que se encargan de guiar de manera adecuada
los flujos de sangre (que se llaman valvulas cardiacas), estas alteraciones no son graves y en muchos
otros estudios no se han encontrado. Por esta razén queremos estudiar a los numerosos pacientes
gue usan este tratamiento y nos interesa tener mas informacién médica al respecto de usted y su
enfermedad para poder entender mejor este fendmeno. Consideramos que la informacidon que
podemos obtener del estudio de nuestros pacientes como usted podria ser de gran valor.

En caso de que usted acepte, esta participacidn consta de los siguiente:

1. Permitir obtener la informacidn de su expediente y durante las consultas de seguimiento
relacionada a su diagndstico, sus estudios realizados durante su seguimiento y los aspectos
relacionados al motivo por el cual esta usted en vigilancia en este hospital para poder
ingresarla a una lista de pacientes con caracteristicas similares.

2. Permitir que le hagamos un ecocardiograma transtordacico que consiste en la realizacion de
un estudio de ultrasonido del corazén para valorar su morfologia y su funcionamiento. Para
su realizacidn se aplica un transductor sobre su pecho, no se requiere la administracién de
medicamentos o anestesia o alguna preparacion especifica para el estudio.

En caso de que acepte, usted no serd sometido a ningln riesgo adicional por participar en este
estudio. Se solicitard la realizacion de un ecocardiograma transtordcico en el servicio de cardiologia
de nuestra unidad, para el cual se le programara una cita. No tendrd ningln retraso o modificacion
en el proceso de manejo de su enfermedad. Usted continuard con su tratamiento y citas
normalmente programadas.

Usted no tendra ninguin beneficio directo al participar en este estudio, en caso de que se identifique
alguna alteracidn estructural de su corazén sera canalizado al servicio de cardiologia de esta Unidad
para si diagndstico y tratamiento.

Los resultados de este estudio contribuirdn al mejor entendimiento de este fendmeno y es poco
probable que de sus resultados se origen cambios en el tratamiento habitual de los pacientes con
prolactinoma, sin embargo permitird entender mejor el manejo integral de la enfermedad.

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Usted puede decidir en cualquier
momento retirarse del estudio sin que esto afecte de ninguna manera la atencién médica o
quirargica dentro del Hospital de Especialidades. Usted puede tomarse todo el tiempo necesario
para leer y comprender este consentimiento, si tiene alguna duda siéntase en la libertad de
preguntar todo lo que considere apropiado. Una vez que estén resueltas sus dudas, marque por
favor abajo el recuedro que describa su decision.
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[ ]I ACEPTO PARTICIPAR EN EL ESTUDIO [ ] NOACEPTO PARTICIPAR EN E ESTUDIO

Toda su informacién, incluyendo su identidad, sera guardada de forma confidencial y se identificara
Unicamente por medio de claves en nuestra base de datos. Las Unicas personas autorizadas para
acceder a la informacion, son el Dr. Ernesto Sosa Eroza, el Dr. Oscar Orihuela Rodriguez, la Dra.
Pattsy Etual Espinosa Céardenas, la Dra. Perla Michelle Retana Torres y la Dra. Guadalupe Vargas
Ortega. La informacién no sera transferida a otras personas ni comercializada de ninguna manera.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr. Ernesto Sosa Eroza (investigador principal) Tel 556276900 ext 21551

Colaboradores: Dra. Perla Michelle Retana Torres, Dra. Pattsy Etual Espinosa Cardenas, Dr. Oscar
Orihuela Rodriguez, Dra. Guadalupe Vargas Ortega, en los mismos teléfonos, en
el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades de la UMAE Siglo XXI,
IMSS con direccion Av. Cuauhtémoc #330, Col. Doctores, Del Cuauhtémoc,
México DF, CP 06720, dentro del horario de 8:00-14:00.
También puede dirigir un correo a Ernesto Sosa (esosae@yahoo.com)

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccidn, relacién y firma
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

Fecha:

Datos personales
Nombre:

Teléfono:

NSS:

Género: M F Edad:

Peso:

Talla:

IMC:

BSA:

Dosis acumulada de Cabergolina:

INSUFICENCIA VALVULAR

Afios de tratamiento con CBG:

Valvula mitral

Valvula pulmonar

Valvula tricispide

Valvula adrtica

o|o|o|o

RlR|k|-

NIN[NIN

wiwlwfw

|~ |D

ESTENOSIS VALVULAR

Valvula mitral

Valvula pulmonar

Valvula tricispide

Valvula adrtica

o|o|o|o

R R(R| e

NIN[IN[N

wWiwlww

E RN RN R

ENGROSAMIENTO VALVULAR: Si___ (mm) No

COMENTARIOS:

Valvula(s) afectadas:

Elaborado por:
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