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Introducción

Se denomina derrame pleural a la acumulación anor-
mal de líquido en el espacio pleural. Desde el punto de
vista fisiopatológico, el derrame pleural expresa un de-
sequilibrio entre la formación de líquido pleural y su re-
absorción. Desde el punto de vista clínico, es siempre
patológico, pero al menos un 30% de ellos se conside-
ran idiopáticos. La mayoría de los casos, sin embargo,
están justificados tanto por enfermedades pleuropulmo-
nares como extrapulmonares. Dentro de estas últimas se
conoce una miscelánea de causas relacionadas con en-
fermedades de otros órganos (p. ej., cardíacas, hepáti-
cas, renales o pancreáticas), enfermedades del sistema
conectivo (lupus, artritis reumatoide) o enfermedades
neoplásicas (con o sin metástasis a pleura). Por otra par-
te, resulta especialmente interesante la evidencia de que

el tratamiento con algunos fármacos puede precipitar la
aparición de derrame pleural. Entre ellos, los más fre-
cuentes son la nitrofurantoína, el propranolol y los agen-
tes quimioterápicos (bleomicina, metotrexato, mitomi-
cina y procarbacina), en cuyos casos puede coexistir la
toxicidad pulmonar (neumonitis o fibrosis)1. 

Observación clínica

Varón de 78 años de edad, sin antecedentes de tabaquismo
ni de exposición a compuestos orgánicos o inorgánicos inha-
lados. No recibía ningún tratamiento farmacológico habitual
ni tenía antecedentes de alergias medicamentosas conocidas.
Ingresó programado para el estudio de un derrame pleural iz-
quierdo de tiempo de evolución incierto. No seguía ningún
tratamiento en el momento del ingreso (interrumpido por or-
den de su neurólogo habitual). Como antecedentes de interés
destacaba el seguimiento en otro centro por diagnóstico de
síndrome parkinsoniano. El primer síntoma se había iniciado
aproximadamente 3 meses antes de acudir a nuestro hospital
en forma de insomnio, cefalea, astenia, edemas progresivos
en las extremidades inferiores, acompañados de cambios tró-
ficos cutáneos no pruriginosos, tos seca y disnea progresiva
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Describimos un caso de derrame pleural, engrosamiento
pericárdico y afectación pulmonar en un paciente con sínto-
mas de tos seca, disnea, edemas y afectación cutánea de ex-
tremidades inferiores. Cuatro meses antes había iniciado
tratamiento con cabergolina (Sogilen®). Se demostró la exis-
tencia de derrame pleural, engrosamiento pericárdico y al-
teración de las pruebas funcionales respiratorias (obstruc-
ción del flujo aéreo, incremento de la resistencia de las vías
aéreas y disminución de la capacidad de transferencia de
monóxido de carbono). La escala de Naranjo imputó una re-
lación “probable” entre el fármaco y los efectos adversos de-
tectados. Incluimos la evaluación evolutiva tras 2 meses de
seguimiento, durante el cual se documentó una mejoría len-
ta e incompleta de las alteraciones funcionales respiratorias.
En el ámbito de nuestra práctica neumológica, este caso
constituye la primera descripción clínica de toxicidad pleu-
ropulmonar precoz asociada al tratamiento con cabergolina.

Palabras clave: Derrame pleural. Toxicidad pulmonar. Caber-

golina.

Early Pleuropulmonary Toxicity Associated With
Cabergoline, an Antiparkinsonian Drug

We report a case of pleural effusion, pericardial thickening,
and pulmonary involvement in a patient with dry cough,
dyspnea, edema, and changes in the skin of the lower limbs.
Treatment with cabergoline (Sogilen) had been started 4
months earlier. Pleural effusion, pericardial thickening, and
impaired pulmonary function (airflow obstruction, increased
airway resistance, and reduced carbon monoxide diffusing
capacity) were observed. The Naranjo scale pointed to a
probable relationship between cabergoline and these adverse
effects. We report on outcome after 2 months of follow-up,
during which time there was a slow and incomplete
improvement in respiratory function. This is the first case in
our practice setting of early pleuropulmonary toxicity
associated with cabergoline. 
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hasta hacerse de mínimos esfuerzos. En ese contexto su neu-
rólogo solicitó una radiografía de tórax, que resultó patológi-
ca por la presencia de derrame pleural, motivo por el cual se
le remitió a nuestro centro para valoración. Cuatro meses an-
tes de acudir a nuestro centro se le había indicado iniciar tra-
tamiento con cabergolina (Sogilen®) a dosis de 1 mg/día por
vía oral. Desde la evaluación por nuestro servicio hasta su in-
greso programado el paciente interrumpió dicho tratamiento
(aproximadamente una semana). Durante ese período observó
una disminución de los edemas y la mejoría de las lesiones
dérmicas, y sólo persistieron escasos síntomas de tipo tos seca
y disnea de menor intensidad a la previa. Al ingresar el pa-
ciente en nuestro centro se encontraba consciente y orientado,
con coloración e hidratación normales, presión arterial de
110/70 mmHg, frecuencia cardíaca de 74 lat/min y temperatu-
ra axilar de 36 ºC. Semiológicamente destacaba la disminu-
ción del murmullo vesicular en el tercio medio del hemitórax
derecho, pero sin ningún ruido respiratorio adventicio. Las
extremidades inferiores mostraban signos de insuficiencia ve-
nosa, con cambios distróficos cutáneos descamativos (fig. 1a).
Se apreciaban además rigidez cervical y del brazo izquierdo,
acinesia moderada en el brazo y la pierna izquierdos, y tem-
blor de reposo en la extremidad superior izquierda. La marcha
y el equilibrio eran normales.

La radiografía de tórax (fig. 1b) mostró una imagen extra-
pulmonar derecha con ocupación de senos costofrénicos pos-
terior y lateral, indicativa de la presencia de líquido pleural y
asociada a doble convexidad periférica de aspecto asimismo
pleural, con componente cisural y ocupación de senos costo-
frénicos posterior y lateral izquierdos, coherente con la exis-
tencia de discreta cantidad de líquido pleural en esa región.
Además mostraba una trama broncovascular aumentada, con
engrosamientos peribronquiales (bronchial cuffing) atribui-
bles a edema intersticial, y colapso pulmonar pasivo en la
base pulmonar derecha. La tomografía axial computarizada
del tórax (fig. 1c) confirmó la presencia de derrame pleural
derecho con componente cisural. Además evidenció imágenes
ganglionares inespecíficas en las zonas prevascular y paratra-
queal derechas, y engrosamiento pericárdico sin evidencia de
derrame. En el parénquima pulmonar se evidenció un discreto
engrosamiento peribronquial y de septos interlobulares, atri-
buibles a afectación intersticial. Las pruebas mostraron altera-
ciones tanto espirométricas como de la capacidad de transfe-
rencia del monóxido de carbono (tabla I).

Los autores consideramos que, desde el punto de vista clí-
nico, como se discute más abajo, era razonable considerar la
coexistencia de neumonitis y serositis pleural transitoria aso-
ciadas como efecto adverso al tratamiento con cabergolina,

Fig. 1. Imágenes de algunos de los aspec-
tos más relevantes del caso, donde apare-
cen de forma comparativa las lesiones
cutáneas (a y d), radiografía de tórax
convencional (proyección posteroante-
rior) (b y e) y tomografía axial computa-
rizada de tórax (c y f), tanto en la evalua-
ción precoz (a-c) como en la evaluación
tardía (d-f). Para detalles específicos de
la interpretación de estas imágenes y ex-
ploraciones, por favor remítanse al texto.
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por lo cual desaconsejamos continuar o reiniciarlo en este pa-
ciente. Se pautó tratamiento broncodilatador y esteroideo in-
halado. 

Discusión

El presente artículo resume la presentación de derra-
me pleural, engrosamiento pericárdico y afectación pul-
monar en un paciente sin antecedentes de tabaquismo ni
de enfermedad pulmonar o cardíaca conocidas, que acu-
dió a nuestro servicio de urgencias por síntomas suba-
gudos de disnea, edemas y afectación cutánea de extre-
midades inferiores. Según el resultado de la aplicación
de la escala de Naranjo2, este caso constituye la primera
descripción clínica de probable toxicidad pleuropulmo-
nar precoz asociada al tratamiento con cabergolina.

La cabergolina es un derivado sintético (C26H37N5O2)
de la ergolina, que actúa y se utiliza como agonista de la
dopamina3. Este fármaco fue aprobado por la Food and
Drug Administration en 1997 y comercializado en Espa-
ña con el nombre de Sogilen® en 2001. Generalmente se
indica para el tratamiento de las alteraciones hiperpro-
lactinémicas (tanto idiopáticas como asociadas a adeno-
mas de la pituitaria)4. Ejerce su efecto en una relación
dependiente de la dosis gracias a su actividad agonista
sobre los receptores de la dopamina D2 de la pituitaria
anterior. La afinidad de otros receptores (p. ej., adrenér-
gicos, serotoninérgicos o histaminérgicos) a la cabergo-
lina es muy baja. La cabergolina se administra por vía
oral y experimenta un metabolismo significativo de pri-
mer paso después de su absorción sistémica. Se metabo-
liza extensamente por hidrólisis en el hígado, con una
implicación mínima del citrocromo P450 microsómico4.
Al menos se producen 4 metabolitos, pero ninguno pare-
ce contribuir a la acción del fármaco3. Su vida media de
eliminación es de aproximadamente 60 h. Sus metaboli-
tos se eliminan en las heces (del 60-70%), aunque su eli-
minación renal supone el 22% de la dosis3.

La principal indicación actual de la cabergolina está rela-
cionada con el tratamiento de las alteraciones hiperprolacti-
némicas y secundariamente con el tratamiento de las fluc-
tuaciones motoras asociadas a la enfermedad de Parkinson,
donde ha demostrado su eficacia en forma de monoterapia
en las fases iniciales de la enfermedad5. Las dosis efectivas
parecen ser de unos 3 mg al día aproximadamente. La ca-
bergolina se utiliza como adyuvante del tratamiento con le-
vodopa/carbidopa en los pacientes con parkinsonismo que
experimentan fluctuaciones motoras. Aunque esta combi-
nación parece ser segura y efectiva, es posible que aparez-
can algunos efectos neurológicos adicionales. En efecto, se
han observado alucinaciones con el uso simultáneo de ca-
bergolina y levodopa. Los efectos secundarios más frecuente-
mente observados con la cabergolina son: náuseas, vómitos,
cefalea, mareos, estreñimiento, astenia, dolor abdominal y
vértigo. Las náuseas son el único síntoma que parece estar
relacionado con la dosis. El prospecto del fármaco hace re-
ferencia a efectos secundarios comunes que se han observa-
do en pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con
cabergolina, tales como confusión, discinesia, alucinacio-
nes y edemas periféricos. La resolución de los síntomas se
consigue con la retirada del fármaco6.

El caso aquí descrito no es el único en que se estable-
ce una asociación entre el tratamiento con cabergolina y
alteraciones pleuropulmonares. El prospecto del fabri-
cante hace referencia a reacciones adversas sobre el
aparato respiratorio, aunque de incidencia rara7, lo cual
les hace aconsejar que se use con precaución en pacien-
tes con enfermedad pulmonar de base. Al igual que
otros derivados de la ergotamina, la cabergolina se ha
asociado a cambios pleuropulmonares, como efusión
pleural y fibrosis pulmonar6,8-11. Una búsqueda específi-
ca ha permitido identificar sólo 2 descripciones clínicas
similares de toxicidad por cabergolina6,9. 

Tres de los puntos fuertes del presente caso clínico
tienen que ver con el período de seguimiento, la evalua-
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TABLA I
Variables descriptivas según la relación temporal con cabergolina

Tras retirar el tratamiento
Durante el tratamiento

Evaluación precoz Evaluación tardía Cambio

Dosis de cabergolina (mg/día) 1 0 0
Tiempo desde la retirada del tratamiento (días) 0 10 55
Disnea De reposo De pequeños De grandes 

esfuerzos esfuerzos
Evidencia radiológica de derrame pleural Sí Sí No
Función respiratoria

FEV1 (ml) [% pred.] 1.420 [48] 1.740 [59] +23%
FVC (ml) [% pred.] 2.640 [61] 3.310 [77] +25%
FEV1/FVC (%) 54 52
TLC (ml) [% pred.] 5.860 [91] 5.920 [92] +1%
RV (ml) [% pred.] 3.440 [128] 2.640 [98] –30% 
RV/TLC (%) 59 [133] 45 [101] –24%
TLCO (mmol/min/kPa) [% pred.] 6,01 [72] 7,89 [95] +23%
KCO (mmol/min/kPa/l) [% pred.] 1,38 [96] 1,76 [122] +28%

Prueba de la marcha de 6 min
SaO2 basal (%) 97 98
Cambio en SaO2 (%) –1% –1%
Distancia caminada (m) [% pred.] 378 [82] 513 [112] +36%

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; KCO: relación capacidad de difusión de monóxido de carbono/volumen alveolar;
RV: volumen residual; SaO2: saturación arterial de oxígeno; TLC: capacidad pulmonar total; TLCO: capacidad de transferencia de monóxido de carbono. 



ción funcional respiratoria y la ausencia de enfermeda-
des de base o de un diagnóstico alternativo. Hasta don-
de hemos podido investigar, éste es el primer caso de
toxicidad pleuropulmonar por cabergolina que se des-
cribe en nuestro medio. Al acudir al servicio de urgen-
cias de nuestro centro el paciente presentaba evidencia
de líquido en el espacio pleural, que tras retirar el trata-
miento disminuyó y desapareció sin ninguna interven-
ción terapéutica específica (fig. 1e), excepto la de no
volver a indicar el fármaco. Desde el punto de vista fun-
cional, el presente caso mostraba: a) signos de incre-
mento de la resistencia de las vías aéreas y un patrón
obstructivo en la espirometría, lo cual es indicativo de
enfermedad de las vías aéreas, aun cuando el paciente
no tenía antecedentes de tabaquismo, asma bronquial u
otra enfermedad que justificara esta alteración funcio-
nal; b) el paciente mostró disminución de la capacidad
de transferencia del monóxido de carbono, lo cual es in-
dicativo de enfermedad pulmonar intersticial; c) la evi-
dencia de derrame pleural y pericárdico (este último de
escasa cuantía) hicieron suponer la presencia de serosi-
tis; d) las alteraciones funcionales descritas coincidieron
temporalmente con edema de las extremidades y altera-
ciones cutáneas tróficas, que se han descrito también en
asociación con el fármaco6 (fig. 1a y 1d), y e) el segui-
miento evolutivo del paciente, que incluyó evaluaciones
clínicas y funcionales, demostró que el período de “lava-
do” del fármaco se asoció a la desaparición completa del
derrame pleural (fig. 1e y 1f) y parcial de las alteracio-
nes funcionales respiratorias. Desde el punto de vista to-
xicológico, la presente descripción no permite asignar
una relación de causa-efecto entre el fármaco y los efec-
tos pleuropulmonares y cutáneos evidenciados en el pa-
ciente. Si bien esto representa una potencial limitación
desde el punto de vista metodológico, no existe la posi-
bilidad de considerar la realización de un ensayo clínico
alternativo que permitiera demostrar o refutar esta po-
tencial relación de causalidad. No obstante, teniendo en
cuenta las definiciones de la escala de estimación de la
probabilidad de reacciones farmacológicas adversas de
Naranjo2, los argumentos anteriores permiten declarar
que hay una relación probable de causalidad entre el tra-
tamiento con cabergolina y la clínica del paciente. Estas
evidencias han justificado la notificación del caso al De-
partamento de Toxicología del sistema sanitario estatal.

Una potencial limitación del presente estudio tiene que
ver con la ausencia de estudios citoquímicos del líquido
pleural. Durante los días transcurridos entre la retirada
del tratamiento, la detección del caso en urgencias de
nuestro centro y el ingreso en el hospital disminuyó casi
completamente el derrame, lo cual imposibilitó acceder a
él mediante punción transtorácica. Cuando el paciente 

interrumpió la medicación, tanto los edemas como la 
dificultad respiratoria que había presentado al inicio se
resolvieron espontáneamente sin necesidad de ninguna
intervención. 

Es necesario continuar el seguimiento del paciente a
más largo plazo para evaluar la posibilidad de alteracio-
nes irreversibles como secuela de la toxicidad idiosin-
crásica que mostró ante el fármaco. Es imposible prever
cuál sería el impacto de estas alteraciones en pacientes
que, a diferencia del caso descrito, puedan tener una en-
fermedad cardíaca o pulmonar de base. 

En conclusión, consideramos que debe tenerse en
cuenta la posibilidad de que la cabergolina ocasione en-
fermedad pleuropulmonar (sintomática o no) en pacien-
tes que reciben el fármaco para el tratamiento de hiper-
prolactinemia o parkinsonismo. 
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