Presentacion de Casos

Dario valvular aortico, mitral

y tricuspideo asociado con el uso
cronico de fenfluramina

y dexfenfluramina

William Kattah, Rafael Andrade, Mario Bernal, Fernando Vargas, Fernando Guzman

Se presentan tres pacientes
que consultaron a la seccion
de endocrinologia de la
Fundacion Santa Fe de
Bogota para evaluacion de la
funcion tiroidea. Todos
tenian diagnéstico de
hipotiroidismo de varios afios
de evolucion, tratado con
medicamentos anorexiantes
serotoninérgicos tipo
fenfluramina o
dexfenfluramina.

Los tres pacientes fueron de
sexo femenino, de 58,34 y 44
afios de edad, ninguna tenia
historia de enfermedad
valvular. El peso fue de 59,61
y 69 kg, con indices de masa
corporal de 23, 24 y 26 kg/m*

respectivamente. Las
pacientes 1y 2 recibieron
fenfluramina (60 mg/dia) por
nueve y siete afios
respectivamente y la 3
recibié dexfenfluramina por
diez meses a dosis de 30 mg
diarios por tener
antecedentes de sobrepeso u
obesidad. Se confirmaron en
las pacientes 1y 3
insuficiencia aértica y mitral
y en la 2 insuficiencia adrtica,
mitral y tricuspidea. La
paciente 1 requirié reemplazo
valvular aértico y mitral y la
patologia evidencié cambios
compatibles con sindrome
carcinoide.

Conclusiones: los tres casos
sugieren la asociaciéon del uso
de fenfluramina y
dexfenfluramina a largo y
mediano plazo, con daifios
valvulares e insuficiencias
mitral, aértica y tricuspidea.
El estudio histopatologico
similar al del sindrome
carcinoide en uno de los
casos, reafirma la sospecha.
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Introduccién
1 sobrepeso y la obe

sidad constituyen un

verdadero problema

de salud publica en la

actualidad, tanto en
los paises desarrollados como en
los paises en via de desarrollo.
El National Health and Nutrition
Examination Survey (NHAN-
HES I1I) realizado en 1990, mos-
tré una prevalencia de 33,4% en
los Estados Unidos, calculando
en 58 millones las personas que
padecen dicha enfermedad (1),
de las cuales 26 millones son
hombres y 32 millones mujeres;
datos similares se han encontra-
do en diversos paises europeos.
En Colombia existen algunos
datos epidemioldgicos en pobla-
ciones como San Andrés y Pas-
to, donde se encontraron cifras
similares de 38,3 y 38% respec-
tivamente (2). Sin duda alguna
los datos mas significativos son
los de algunas islas de Oceania
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como Nauru, Papua, Nueva Gui-
nea y Mauricius (3), tan sélo
comparables con las encontra-
das en los indios pima del esta-
do de Arizona en los Estados
Unidos (4), hoy por hoy consi-
deradas las mas altas del mun-
do, en donde la prevalencia lle-
ga hasta 60% de la poblacion
adulta. Estas cifras nos demues-
tran la magnitud del problema
que lejos de mejorar tiende a
empeorar en razoéon de que los
factores etiologicos en el desa-
rrollo de la obesidad no se han
corregido. Por otra parte, el fra-
caso terapéutico de la obesidad
llega a 90% y el éxito en el trata-
miento de las complicaciones
cronicas relacionadas como la
hipertension, diabetes y dislipi-
demia (5) es cada dia mayor.
Estos hechos hacen que dia a dia
aumente el namero de obesos,
constituyendo lo que algunos
autores consideran como la epi-
demia mas grande del siglo.
Por estas razones las compa-
fiias farmacéuticas vienen de-
sarrollando numerosas investi-
gaciones buscando productos
utiles como tratamiento unico o
complementario de la obesidad,
utilidad que ha sido demostra-
da a corto plazo pero cuestiona-
da a largo plazo (6). Sin embar-
go, muchos de estos medica-
mentos tienen efectos secunda-
rios menores o mayores y algu-
nas de ellas, a pesar de ser utili-
zadas por muchos afios, solo
ultimamante han mostrado al-
gunos efectos secundarios gra-
ves.

Recientemente Conolly (7) su-
girid relacion entre dafio valvular
aortico, mitral y tricuspideo, con
el uso de un medicamento
anorexiante introducido en los
Estados Unidos en 1996, con dos
principios activos: fenfluramina
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y fentermina (La fenfluramina
viene siendo empleada en Co-
lombia desde los aflos sesenta y
la dexfenfluramina desde los
aflos noventa). Su éxito inicial
como ayuda en el tratamiento de
la enfermedad fue tan grande que
en 1996 se realizaron 18 millo-
nes de prescripciones a pesar de
que la FDA no habia aprobado
su uso (8). Estos dos farmacos
se venian utilizando de manera
individual desde hace muchos
afios en Europa y en los Estados
Unidos.

La fenfluramina se considera
como un medicamento de tipo
serotoninérgico y la fentermina
como noradrenérgica. La prime-
ra estimula el centro de la sacie-
dad y la segunda inhibe el cen-
tro del apetito, por lo cual con-
forma una mezcla que poten-
cializa el efecto de disminucion
de peso comparativamente con
el obtenido de manera indivi-
dual por cada una de ellas (9).
Conolly (7) en su articulo origi-
nal describié 24 pacientes ma-
nejados con fentermina vy
fenfluramina por 12,3 £7,1 me-
ses (rango de 1 a28), que presen-
taron dafio valvular documenta-
do por una imagen inusual de
regurgitacion en el ecocardio-
grama y a los cuales se les des-
cartd cualquier causa conocida
de valvulopatia. Hasta la fecha
cinco de estas pacientes han sido
intervenidas quirurgicamente. El
Dr. Graham de la FDA (10) en
carta al editor del New England
Journal of Medicine describe 28
casos adicionales informados a
dicha institucién, que habian uti-
lizado esta mezcla.

Por otra parte la FDA recibio
informes de dos casos con el uso
aislado de fenfluramina, cuatro
casos con el uso de dexfenflu-
raminay dos mas con la mezcla.

La dexfenfluramina es el D-
isomero de la fenfluramina con
mayor selectividad por el siste-
ma nervioso central. En resumen
hasta el 28 de agosto de 1997
hay recolectados 60 casos de
dafio valvular, de los cuales 54
(90%) estan relacionados con la
combinacion y seis con su uso
aislado. El tiempo de uso en el
informe de la FDA fue de diez
meses (rango de 2 a 36), similar
al informado por Conolly en la
clinica Mayo. La dosis prome-
dio del grupo de la clinica Mayo
fue de 30,8 mg + 8,5 para la
fentermina y de 56,5 mg + 40
para fenfluramina. La dosis in-
formada por la FDA fue de 60
mg de fenfluramina (rangos de
20 a 120 mg). (7-10).

La patologia en los pacientes in-
tervenidos quirGrgicamente en la
serie de Conolly (7) mostro
macroscopicamente valvulas bri-
Ilantes de color blanco, con una
placa fibrotica formando un cas-
caron en las estructuras de las
hojuelas valvulares y de las cuer-
das tendinosas con arquitectura
normal del anillo valvular, ca-
racteristicas similares a las del
sindrome carcinoide o del dafio
valvular inducido por derivados
de ergot como la ergotamina o
la metisergida (11-13).

El mecanismo propuesto para
explicar el desarrollo del dafio
valvular en el sindrome carci-
noide es la gran afluencia de
serotonina al corazon derecho a
partir del higado, la cual es de-
gradada en su mayor parte en el
pulmon, hecho que explica par-
cialmente el porqué su predi-
leccion por las valvulas de las
cavidades derechas. Este meca-
nismo fisiopatoldogico es simi-
lar al producido por la er-
gotamina y la metisergida cuya
estructura quimica es similar a
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la serotonina y cuya accion far-
macologica es agonista de esta
sustancia. La fibrosis endo-
cardica producida por estos
medicamentos es indistin-
guible de la encontrada en el
carcinoide.

Presentacion de los casos
Caso 1
Mujer de 58 afios de edad, que
consultdo al servicio de urgen-
cias de la Fundacion Santa Fe de
Bogota el 17 de julio de 1997
por disnea progresiva clase fun-
cional II a III, de dos semanas
de evolucién y dolor precordial
tipo opresivo de dos horas de
evolucion acompafiado de
diaforesis y malestar general. Por
estos sintomas se pensd en en-
fermedad coronaria sintomatica
e ingres6 a la instituciéon para
estudio.
Como antecedentes de importan-
cia tiene haber sufrido hipoti-
roidismo desde la adolescencia,
tratado a lo largo de la vida con
diversas dosis y presentaciones
de hormonas tiroideas; antes de
su ingreso recibia 240 micro-
gramos de T4 y 60 microgramos
de T3. Desde antes de su ingreso
presentaba sindrome diarreico
cronico, el cual cedidé al dismi-
nuir la dosis de hormona tiroidea
a 50 microgramos de T4 durante
el periodo de hospitalizacion. Por
otra parte presento sobrepeso diez
afios antes (78 kg) por lo cual le
fue formulada una tableta de
fenfluramina (60 mg/dia), la cual
recibio6 por el lapso de nueve afios.
La historia clinica de ese periodo
no tiene ningin dato sugestivo
de enfermedad valvular. Tampo-
co hay antecedentes de fiebre reu-
matica, ateroesclerosis o enfer-
medad coronaria. Es ademés fu-
madora de un paquete de cigarri-
llos diarios durante diez afios,
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hasta la fecha de la histerectomia
(10 afos antes).

Al examen fisico se encontrd: TA:
190/70, FC: 80/mim, FR: 18/mim,
Peso: 59 kg, talla: 1.59 m, indice
de masa corporal (IMC): 23.41
kg/m?; pulsos amplios, saltones,
apex hiperdinamico. Soplo sisto-
lico mitral irradiado a apex y dias-
tolico aortico en region paraes-
ternal izquierda. No se observa-
ron signos de edema pulmonar ni
de falla cardiaca derecha. El elec-
trocardiograma mostré bloqueo
de la rama izquierda del haz de
His, diversos tipos de arritmia e
hipertrofia ventricular izquierda.
Un ecocardiograma mostrd insu-
ficiencia mitral moderada e insu-
ficiencia aortica severa con de-
generacion valvular adrtica y
mitral. Se realiz6 cateterismo car-
diaco que confirmo los hallazgos
del ecocardiograma. Las arterias
coronarias se encontraron sanas,
hubo insuficiencia aoértica GIV y
mitral G II. La fraccion de eyec-
cion se informo en 50%, la pre-
sion en cufla fue de 19 mmHg y
en la arteria pulmonar de 35/22
mmHg, ventriculo derecho el 32/
5, auricula derecha 5 mmHg,
aorta de 205/90 mmHg y ven-
triculo izquierdo preangiografia
210/10 mmHg y postangiografia
210/20 mmHg. La junta quirar-
gica recomend¢ tratamiento qui-
rurgico y se practicaron reempla-
zos aortico y mitral con protesis
mecanicas y 106 minutos de
clamp.

Después de maultiples arritmias
que requirieron varios tipos de
antiarritmicos y varios episodios
de cardioversion, entrd en esta-
bilizaciéon y recuperacion satis-
factoria. Durante el posto-
peratorio se suspendié la admi-
nistracion de T4 y un mes des-
pués se comprobd la presencia
de hipotiroidismo primario leve
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con niveles de TSH de 13,4 pUI/
mL y se reinicié la hormona
tiroidea de manera progresiva y
lenta con el fin de evitar el desa-
rrollo de arritmia cardiaca.

La patologia inform¢6 enferme-
dad valvular aértica y mitral si-
milar, caracterizada desde el
punto de vista macroscopico por
la presencia de areas de aspecto
amarillento en la superficie de
las valvas de la valvula aortica y
discreto engrosamiento. La val-
vula mitral mostré un ligero
engrosamiento de las valvas y
de las cuerdas tendinosas.

Para el estudio histoldgico se rea-
lizaron coloraciones de tricromo
de Mason, elastica de Van
Gieson y pentacrémico de
Movat. Para comparar los aspec-
tos histologicos de la lesion se
procesaron valvulas adrticas,
mitrales, tricuspideas y pulmo-
nares normales de dos pacientes
fallecidos por causas diferentes
de enfermedades cardiovas-
culares. Los hallazgos mas im-
portantes fueron el marcado
engrosamiento de las valvas
dado por una proliferacion difu-
sa de tejido fibroso subendotelial
que forma una corteza alrededor
de nucleo valvular, con ausen-
cia de fibras elasticas y de infil-
trado inflamatorio. La lamina
elastica se encontrd conservada
en toda su extension. Los cam-
bios descritos son similares a los
de las valvulopatias asociadas a
sindrome carcinoide (Figuras 1
a 4). No se encontré evidencias
de valvulopatia reumatica ni de
otro tipo de valvulopatia especi-
fica.

Caso 2

Mujer de 34 afios de edad, quién
consultd en septiembre de 1997
para evaluacion y concepto so-
bre el uso a largo plazo de fenflu-
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Figura 1. Coloracion tricromo de Masson 5X caso 1.
Niicleo valvular rodeado por cubierta de tejido
coldgeno denso.

Figura 2. Coloracion tricromo de Masson 10X caso 1.

Magnificacién de la anterior.

Figura 3. Coloracion de pentacrémico de Movat 10X
caso 1. Preservacién de la lamina eldsticay ausencia
de fibras eldsticas a nivel del tejido fibroso
subendocdrdico.

MICA BINCOW I
FANTA FE CARDIOLOGIS

Figura 5. Ecocardiograma. Caso 2. Dilatacion de la
auriculay ventriculo izquierdos con regurgitacion a
través de la vdalvula mitral del ventriculo izquierdo
hacia la auricula izquierda.
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Figura 4. Vdlvula normal, pentacrémico de Movat 5

X. Autopsia de paciente sin enfermedad

cardiovascular. Hay preservacién de la lamina
eldstica. Nétese la diferencia en el grosor del tejido

conectivo que reviste el niicleo valvular.

ramina. Tenia historia de
hipotiroidismo primario asocia-
do a tiroiditis de Hashimoto des-
de los 15 afios y antecedente de
bocio difuso. Inicié tratamiento
con 240 microgramos de T4 y
60 microgramos de T3 diarios,
con lo cual desarrollé hipertiroi-
dismo y fue cambiada por
levotiroxina 125 mcg, obtenien-
do niveles adecuados de TSH.
Recibié tratamiento durante sie-
te afios con fenfluramina 60 a
120 mg/dia por discreto aumen-
to de peso. No se encontraron
otros antecedentes de importan-
cia para el desarrollo de val-
vulopatias

Examen fisico: peso: 61 Kkilos,
talla: 1,58 mt, IMC: 24,49 Kg/
m2, TA 120/80, FC: 88/min, FR:

18/min; soplo diastélico para-
esternal izquierdo de tonalidad
alta. La ventilacién pulmonar fue
normal, asi como el resto del
examen fisico.

El ecocardiograma demostré in-
suficiencia adrtica GI, insufi-
ciencia mitral y tricuspidea GI.
El tamano y la funcién del
ventriculo izquierdo fue normal,
con una fraccién de eyeccion de
65% (Figura 5). Se hicieron las
recomendaciones pertinentes
para profilaxis de endocarditis
bacteriana y se sugiri6 control
periddico por cardiologia.

Caso 3

Mujer de 44 afios, quien consultd
a la seccién de endocrinologia
para concepto sobre la necesidad
de tratamiento para hipotiroi-
dismo, diagnéstico que le habian
realizado en la adolescencia con
base en el antecedente de sobre-
peso, dificultad para disminuir de
peso y pruebas de funcién tiroidea
anormales. Recibié hormona
tiroidea desde los 16 afios en do-
sis y presentaciones diferentes y
algunos medicamentos para adel-
gazar cuyo nombre no recorda-
ba. Tiene historia de haber toma-
do dexfenfluramina (30 mg/dia)
desde enero hasta octubre de
1995, tiene antecedentes de
preeclampsia en tres ocasiones.
Al examen fisico se encontré en
buenas condiciones generales.
Peso: 69 kilos, talla: 1,62 cm,
IMC: 26.5 kg/m2, FC 72 mim,
FR 12 min, TA 130/94. Soplo
diastélico paraesternal izquier-
do méas audible en cuarto espa-
cio intercostal sin signos de fa-
lla cardiaca. Resto del examen
dentro de limites normales.

El ecocardiograma mostré frac-
cién de eyecciéon de 70%, insu-
ficiencia adrtica Gil y mitral Gl;
cavidades auriculares y ventricu-
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lares normales. Una nueva eva-
luacion de funcidn tiroidea fue
normal, descartandose el diag-
nostico de hipotiroidismo.

Discusién
El uso de medicamentos ano-
rexiantes en el tratamiento de la
obesidad se remonta al afio de
1930 cuando un farmaco cono-
cido con el nombre de dex-
troanfetamina, desarrollada ini-
cialmente para el tratamiento de
la narcolepsia, produjo de ma-
nera sorprendente disminucion
de peso como consecuencia de
la reduccion del apetito, inician-
dose asi una nueva era en el tra-
tamiento de la obesidad.
La anfetamina fue el agente
noradrenérgico disponible para
el tratamiento de la obesidad,
pero junto con la meta-anfeta-
mina y la fenmetrazina eviden-
ciaron serios efectos secundarios
en especial en el sistema nervio-
so central, con severa excitacion
y una gran tendencia a desarro-
llar dependencia y necesidad de
incrementar progresivamente la
dosis hasta hacerla potencial-
mente letal. Numerosas manipu-
laciones quimicas en su anillo y
en la cadena lateral producian
una marcada disminucion de los
efectos estimulatorios del siste-
ma nervioso central y de su ten-
dencia a la dependenciay al abu-
so. Estos medicamentos tienen
un espectro de accion similar a
la norepinefrina y por esta razon
se conocen como noradrenér-
gicas (amphetamine - like drugs)
(14); en la Tabla 1 se observan
las mas importantes.
Scoville (15) en su metaanalisis
de estudios paralelos de 4.543
pacientes tratados con medica-
mento activo comparados con
3.182 que recibian placebo, en-
contrd que bajaban mas de una
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libra por semana (0,45 kilos),
44% de los pacientes que reci-
bian el medicamento, y s6lo 26%
de los pacientes con placebo. El
promedio de pérdida de peso
para los pacientes que recibie-
ron el farmaco fue 0,23 kg (0,5
Ib) mas que los que recibieron
placebo por espacio de cuatro
semanas. La mayor parte de los
trabajos informan diferencias
entre placebo y medicamento de
uno y 10 kg con seguimientos
maximos de cuatro a 60 sema-
nas. Es importante resaltar el tra-
bajo realizado por Weintraub
(16) quien utilizé la combina-
cion de fentermina y fenflu-
ramina por 28 semanas infor-
mando 9,7 kg mas de pérdida de
peso que el grupo placebo, ra-
zon por la cual fue promovido
su uso en los afios recientes.

La introducciéon de la fenflu-
ramina, semejante quimica pero
no farmacoldgicamente a las
amfetaminas, abrié un nuevo ca-
pitulo en el manejo de la obesi-
dad. La fenfluramina y su iso-
mero de la dexfenfluramina ac-
tian inhibiendo parcialmente la
recapacion de serotonina y la li-
beracion de ésta en las termina-
les nerviosas, en especial en el
sistema nervioso central.

Bray, en 1993, fue claro en afir-
mar que la combinacion de me-
dicamentos de acciéon seroto-
ninérgica y noradrenérgica se
encuentra plenamente justifica-
da, ya que se complementan. Las
serotoninérgicas estimulando el
nucleo ventromedial del hipota-
lamo e incrementando la sacie-
dad y las noradrenérgicas in-
hibiendo el nucleo lateral del
hipotalamo y disminuyendo el
apetito. La utilidad de la fen-
fluramina y la dexfenfluramina
ha sido informada en varios tra-
bajos a largo plazo (hasta de un
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GrupoIl.
W’D-L anfetamina
| Methamfetamina

~ Phenmetrazine
Dextroanfetamina Dexedrine
Phendimetrazine Plegine

~ Benzphetamine  Dideex

= Chleiphaxtgmine Pre-State
Clortermine ‘ Voranil .
Meeindol = Sonorex
Grupe IV =
_Fenfluramina Pondimin-Grazillan
Dexfenfluramina 'Di.ai'neﬁée-ﬁedizi
Diethylpropion Tenuate@epm -
Phentermine Tonamina-Fastin
Clobenzerex e
Grupo IL Préscripci(m escrita. P:éscripéién'
teléfonica sélo de emergencia, seguida por pres-

~ cripcion debidamente firmada. Control de las cuo-
tas de produccion. No se acepta nuevo despacho de
medicamentos sin formula. = .
Grupo 1. Pueden ser ordenadas por prescripel
telefénicamente. Se aceptan cinco despachos
’medlcaments sin formula. =

GrupoIV. Similar al I pero no reqmeren mformes
ala FDA

Tabla 1. Principales medicamentos anorexigenos 7
utilizados er. los Estados Unidos y otros paises.
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afo). Entre ellos vale la pena
resaltar el ensayo internacional
con dexfenfluramina (17), a lar-
go plazo en obesidad, en el cual
se demostré su mayor eficacia
en la disminucién de peso, com-
parada con el placebo, pero con
mayor cantidad de efectos ad-
Versos menores.

La molécula de fenfluramina es
originaria de la compaiiia fran-
cesa Servier y se encuentra en el
mercado mundial desde hace
mas de 30 afios. En los afios 80
Wurtman (18,19) descubrié que
la dexfenfluramina disminuia el
apetito por modificacion del
comportamiento alimentario, el
cual esta controlado fundamen-
talmente por los niveles hipota-
lamicos de serotonina y condu-
cia a una reduccion selectiva del
consumo de carbohidratos y gra-
sas, manteniendo la ingesta de
proteinas en parametros norma-
les y estimulando globalmente
la saciedad. Es importante co-
mentar que se venia usando en
numerosos paises de Europa,
Asia, Africa y Latinoamérica
desde 1990.

Dada la magnitud del problema
de la obesidad en el mundo, se
calcula que cerca de 70 millones
de personas han recibido alguno
de estos medicamentos en 85
paises en los ultimos 35 afios.
La fenfluramina y la dex-
fenfluramina producen efectos
secundarios, como sequedad de
la boca, diarrea, cansancio, som-
nolencia, cefalea y depresion
hasta en 20% de los pacientes,
los cuales son reversibles con la
suspension. Sin embargo, efec-
tos secundarios mayores que
comprometian seriamente la sa-
lud de los pacientes comenzaron
a ser descritos en los ultimos
aflos: hipertension pulmonar y
dafio en las valvulas cardiacas.
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La hipertension pulmonar aso-
ciada al uso de anorexiantes fue
informada en 1960 cuando se
encontré una epidemia en Sui-
za, Alemania y Austria, por el
empleo de fumarato de aminorex
(20). En 1990 algunos investi-
gadores franceses publicaron
varios casos de hipertension
pulmonar en pacientes que ha-
bian utilizado fenfluramina (21,
22). Abeheim en 1996 informo
riesgo relativo indirecto de 23,
para hipertensiéon pulmonar al
comparar un grupo de pacientes
en tratamiento por mas de tres
meses con dexfenfluramina, con
la poblacién general (23) y des-
cribio como factores de riesgo
antecedentes familiares de
hipertensiéon pulmonar, partos
recientes, SIDA, cirrosis hepati-
cay adiccion a la cocaina. Enton-
ces la incidencia de hipertension
pulmonar era de 1:500.000 por
aflo. A pesar de tener pleno co-
nocimiento de esta situacidn, la
FDA la aprobd en 1996 para el
tratamiento de la obesidad en los
Estados Unidos, argumentando
que el beneficio que se obtenia
era mayor que el riesgo de pre-
sentar esta complicaciéon. Re-
cientemente Mark inform6 un
caso de hipertension pulmonar
irreversible y fatal en una mujer
de 29 afios que recibio 10 mg de
fenfluramina cada ocho horas y
15 mg de fentermina, que se sus-
pendieron a los 23 dias por sin-
tomas de dificultad respiratoria
y de falla cardiaca que causo la
muerte seis meses mas tarde
(24). La patologia mostr6 seve-
ra hipertensiéon pulmonar con
proliferacion de la media y la
intima de la mayoria de las arte-
rias pulmonares, se observod
arteritis nécrosante y necrosis
fibrinoide de la pared vascular
con extensa hemorragia. Las dos

primeras lesiones pueden ser
reversibles pero la arteritis
nécrosante y la necrosis fibri-
noide son irreversibles. La hipo-
tesis para explicar esta compli-
cacion es el efecto vasocons-
trictor de la serotonina sobre las
arterias pulmonares, al interferir
el flujo de potasio por bloqueo
de sus canales (25).

El desarrollo de lesiones val-
vulares cardiacas con anore-
xigenos serotoninérgicos descri-
to en agosto de 1997 y su reco-
cimiento reciente es debido a los
siguientes factores: 1) La am-
plia aceptacion de estos farmacos
en los Estados Unidos con una
gran poblaciéon expuesta al ries-
go y quizas el abuso en su pres-
cripcién. 2) El uso por tiempo
mas prolongado y 3) La admi-
nistracion concomitante con
noradrenérgicos anorexiantes y
la potencializacion de sus efec-
tos. Es importante recalcar que
la estructura del aminorex, la
fenfluramina, la fentermina y la
anfetamina es similar (Figura 6)
y su uso combinado podria
potencializar sus efectos toxicos.
Nuestras pacientes presentaron
dafos valvulares multiples y cua-
dros de insuficiencia con carac-
teristicas similares a los infor-
mados en las series de Conolly y
Graham (7-10) pero con la dife-
rencia que en dos de ellas son
consecuentes al tratamiento a lar-
go plazo con fenfluramina sola
(84 y 108 meses) con dosis de
60 mg diarios en promedio y en
una de ellas a la ingesta de
dexfenfluramina por seis meses
(recomendacion maxima de tres
meses) en dosis de 30 mg.

Esto demuestra que estos medi-
camentos pueden desencadenar
los dafios valvulares tanto a me-
diano como a largo plazo y de
manera independiente de la com-
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binacién con noradrenérgicos.
Cannistra (26) informa un caso
de dafio valvular mitral con el
uso aislado de dexfenfluramina.
Estos hechos alertan no so6lo a
los endocrindlogos y cardidlo-
gos sino a la comunidad médica
general, ya que son muchos los
pacientes que vienen recibiendo
estos tratamiento de manera pro-
longada y en ocasiones inapro-
piada, debido al afan del pacien-
te por bajar de peso y del médi-
co de complacerlo sin imple-
mentar otras terapias como la
obtencion de un habito alimen-
tario adecuado.

El diagnoéstico confirmado de
hipotiroidismo en dos de nues-
tras pacientes lo consideramos
incidental y no relacionado con
la etiologia del dafio valvular,
ya que la lesion valvular asocia-
da a enfermedad tiroidea ha sido
descrita en pacientes hipertiroi-
deos con enfermedad de Graves
(27), es exclusivamente mitral y
esta caracterizada por prolapso
valvular que en escasas ocasio-
nes puede desencadenar insufi-
ciencia y la caracteristica pato-
logica es la degeneracion mixo-
matosa de la valvula (27). Esta
presente hasta en 40% de los
pacientes con enfermedad de
Graves (27) y hasta en 20% de
los pacientes con tiroiditis de
Hashimoto (28).

El Laboratorio Servier de mane-
ra responsable por demas, anun-
ci6 la suspension de la venta de
estos farmacos y el inicio de las
investigaciones pertinentes para
comprobar si existe relacion en-
tre su uso y el desarrollo de la
patologia valvular, asi como los
factores de riesgo que las po-
drian precipitar y critica ala FDA
porque los estudios fueron lle-
vados a cabo sin grupo control,
lo cual no permite comprobar
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Figura 6. Estructura quimica de la anfetamina y algunos de sus derivados.

sino sugerir que sean la causa
del problema; esto seria aplica-
ble a los dos casos que presenta-
mos en los cuales el uso prolon-
gado de fenfluramina y a media-
no plazo de dexfenfluramina es
sugestivo de ser causante de las
lesiones valvulares encontradas,
pero no constituye una prueba
inequivoca. Por lo pronto debe-
remos estar a la expectativa de
los resultados de las investiga-
ciones y abstenernos de formu-
lar estos medicamentos que sin
lugar a duda eran una herramien-
ta importante en el manejo de
algunos pacientes con obesidad.
Por otra parte la asociacion en-
tre serotoninérgicos y el desa-
rrollo de enfermedad valvular
nos alerta sobre el uso de otros
medicamentos que también lo
son aunque su mecanismo de
accion difiere de la fenfluramina
y la dexfenfluramina. Se trata de
la fluoxetina y de la sertralina
usadas amplia y universalmente
en el tratamiento de la depre-

siébn. Ambas, pero especialmen-
te la fluoxetina (29), han sido
utilizadas en el tratamiento de la
obesidad por la disminucion del
apetito que producen.

Summary
AIM: We report three cases of
valvular heart disease associated
with the use of fenfluoramine
and dexfenfluoramine with the
development of aortic, mitral and
tricuspid valvular insufficiency.
Methods: We studied patients
attending the endocrinology out-
patient clinic of Fundacion Santa
Fe de Bogota. These patients
were refered to evaluate thyroid
function because they had the
diagnosis of chronic clinical
hypothyroidism. They had been
on anorexic drugs life fen-
fluramine and dexfenfluramine
for several years. A complete
history, clinical examination and
specific test were performed.
Results: All patients were fe-
males. They were 58,34 and 44




Daiio valvular aoértico, mitral y tricuspideo

years old. There were no history
of previous heart disease. Body
mass index was 23,24 and 26
respectively. The first patient
took 60 mg of fenfluoramine R
for 9 years, the second 60 mg of
fenfuoramina R for 7 years old
and the thrid dexfenfluoramine
30 mg for 10 months. At the
physical exam. signs of valvular
heart disease were foud in all
patients. An echocardiogram re-
vealed aortic and mitral valvular
insufficiency in the first patient;
aortic, mitral valvular heart dis-
ease in the third patient. Ofthese,
the first patient underwent open
heart surgery for valve replace-
ment. The pathology suggests
changes compatible with car-
cinoid syndrome.

Conclusion: the cases suggest an
association between valvular
heart disease and the chronic use
fenfluoramine or dexfenflu-
ramine. The histopathology of
carcinoid syndrome in one of
the cases suggest serotenergic
action by these drugs on valvu-
lar structure.
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