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EFECTOS DEL TRATAMIENTO CON BROMOCRIPTINA EN EL BOCIO DIFUSO
TOXICO

RESUMEN

INTRODUCCION: En algunos estudios la prolactina (PRL) ha mostrado regular la
respuesia inmune; en ratas la inhibicidn de PRL con bromocriptina (BREC), disminuye
la respuesta al Adyuvante de Freund y en humanos hay mejoria de algunas
enfermedades autoinmunes. El presente trabajo se realizé con el objeto de observar la
respuesia a BREC, en una enfermedad autoinmune: El Bocio Difuso Téxico (BDT).
MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 13 pacientes con BDT, de entre 16-70 afios de
edad, sin tratamiento previo. DISERO EXPERIMENTAL: El paciente recibi6 una désis de
3RCC de 2.5mg y fue citado cada dos semanas, el inicio y en cada visita fue
entrevistado y explorado, y se realizaron ios siguientes exdmenes: Captacién de T3 por
resina (CT3R), Tiroxina (T4),Indice de Tiroxina libre (iTL) y Hormona Estimulante de!
Tiroides (TSH). RESULTADOS: Al ser analizadas las variables de sintomatologia, signos
y perfil tiroideo, por ANOVA y "t* de Student, no s¢ enconlié diferencia estadistica
importante entre las variables estudiadas al comparar el periddo control y las semanas
de tratamiento. CONCLUSIONES: La BREC no modifica ! estado autoinmune de los
pacientes con BDT,cuando se administra por un periédo de 8 samanas a una dosis de
25 mg.
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LINTRODUCCION.

La enfermedad de Graves Basedow o Bocio difuso toxico es debido a la
produccién de anticuerpos contra el receptor de Hormona Estimulante de! Tiroides
(TSH), que al unirse a ellos produce una estimulacion de la célula tircidea al igual
que TSH (1-2).Estos anticuerpos, son formados debido a disturbios en la
homeostasis del sistema inmune alin no bien definidos (3-4). E! tratamiento del
hipertiroidismo con drégas antitiroideas como el metimazol o el propiltiouracilo,
puede ser acompafiado por remisién de la enfermedad (5-6), estas drGgas tienen
acciones inmunosupresivas, 10 cué! contribuye a lograr remisiones permanentes
(7). Aun asl, el grado de remisién varia ampliamente en diferentes estudios, por
razones inciertas (8-9). Se considera que el 38 a 46% de pacientes portadores de
la enfermedad, presentan recaida , como lo reporta el grupo Europeo en su

estudio muiticéntrico y el Grupo Japones (10-11).

Por otro lado, tenemos que el sistema neuro-endécrind @ inmune estan
intimamente ligados e incluyen una comunicacién bidireccional. Un circuito
regulatorio completo entre el sistema inmune y neuro-endécrino se ha postulado
en recientes estudios (12) Las células del sistema inmune expresan RNAm de
hormona corticotropa, hormona de crecimiento, hormoma estimulante del tiroides
y Prolactina (PRL). Ademés eflas tambien sintetizan estas hormonas y tienen

receptores para ellas.
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En especial la PRL tienen un papel importante en la regulacién de la funcion
inmune (13). Tiene la habilidad de promover el crecimiento y/o diferenciacion
celular en muchos tejidos y tiene también funciones como inmuno-estimulador. Se
ha mostrado recientemente hiperprolactinemia en hombres y mujeres
embarazadas con lupus eritematoso sistémico (LES), y observaciones clinicas y
estudios experimentales sugieren que ia PRL puede ser importante en la
patogénesis del LES y posiblemente de otras enfermedades autoinmunes.

La PRL tiene hasta 80 funciones diferentes en el organismo entre fas que se
destacan para nuestro interés que: las células del sistema inmune, sintetizan PRL
y expresan RNAm y receptores para la hormona, ademas sintetizan la
interleucina-1 (IL-1). la intedeucina-6 (IL-6), el Gamma interferén, el Factor de
necrosis tumoral, el factor activador plaquetario y la sustancia P, las cuéles a su
vez participan en la liberacién de la PRL (15). La PRL estad implicada en la
patogénesis de la Artritis Adyuvante (16), restaura la inmung-competencia en
modelos experimentales. Lus uswurus "in vitro" sugieren que los linfocitos son un
érgano blanco importante de la PRL circulante (17). Los anticuerpos contra PRL
inhiben la proliferacion linfocitaria, ademés se ha demostrado que la PRL es un
comitégeno de Concavalina A e induce los receptores para interleucina-2 en la
superficie de los linfocitos (18). La PRL estimula la ornitin-descarboxilasa y activa
la protein-cinasa A en los linfocitos, esta Ultima es una enzima pivote ¢cn I3
diferenciacion, proliferacién y funcién de los mismos (18). Se tiene evidencia de
que la ciclosporina A interfiere en la unidn de PRL a sus receplores en los

linfocitos (19), modificando asi en un momento dado la respuesta inmune. Como
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se menciond antes, en pacientes con LES se ha encontrado hiperprolactinemia y
en pacientes con fibromialgia, artritis reumatoide y dolor lumbar, presentan
hiperprolactinemia marcada en respuesta a la estimulacién con hormona
liberadora de tirotropina. En la uveitis autoinmune experimental, asi como en
pacientes con uveitis no asociada a espondiloartropatias y en pacientes con artritis
psoridsica se ha observado que pueden responder al tratamiento con
bromocriptina (BREC) (20). La supresién de PRL circulante con BREC parece
mejorar el efecto inmunosupresivo de la ciclosporina A, disminuyendo asi su
toxicidad. La PRL también ha demostrado ser marcador de rechazo en pacientes
con transplante de corazdn (21).

Tomando en cuenta lo anterior, creemos que el Bocio Difuso Toxico al ser una
enfermedad autoinmune, podria presentar alguna mejoria al provocar inhibicién
de la Prolactina con Bromocriptina, disminuyendo asi la nespuesta inmune y por
lo tanto ser un tralamiento etiolégico més congruente y con menos yatrogenia y
efectos colaterales que los mostrados con los antitiroideos (metimazol), lodo 131

y con cirugla.



Il.- MATERIAL Y METODOS.

PACIENTES.-E!f protocolo fué aprobado en noviembre de 1992 por el
Departamento de Investigacién y Etica del Centro Médico Nacional "20 de
Noviembre" del ISSSTE. Se captaron 15 pacientes con enfermedad de Graves
Basedow en la consulta extemna del servicio de Endocrinologfa, de los cuales se
obtuvo el consentimiento informado.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.-Pecientes con bocio difuso téxico.

2.-Edad de 16 a 70 afios.

3.-Ambos sexos.

4.-Sin enfermedad concomitante.

5.-No haber recibido tratamiento previo.

Se defini6 la presencia de bocio difuso t6xico por pardmetros clinicos, de

laboratorio y gabinete. Entre los clinicos los pacientes deberfan de presentar por
-



o menos 5 de los siguientes datos: nerviosismo, intolerancia al calor, pérdida de
peso, exoftaimos, temblor distal, hiperdefecacién, hiperhidrosis,
palpitaciones,taquicardia, reflejos osteotendinosos aumentados en su fase de
relajacién, piel caliente, insomnio, disnea y aestenia. En los pardmetros de
laboratorio deberian presentar Captacién de T3 por resina (CT3R) mayor de 45%,
Tiroxina (T4) mayor de 12.1 mcg/ml, indice de tiroxina lbre (lTL)'mayor de 13,
Hormona Estimulante del tiroides (TSH) menor de 0.04 mUl/ml . El gamagrama
tiroideo deberia demostrar bocio difuso.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
1.-Embarazo.

2.-Enfermedad concomitante (insuficiencia cardiéca o respiratoria).

3.-Que estuvieran bajo tratamiento con esteroides o Inmunosupresores.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
1.-Abandono de tratamiento.

2.-Datos clinicos severos de 'a enfermedad durante el tratamiento.

DISERO DEL ESTUDIO:

General.- El estudio fué conducido como aplicado, experimental, clinico, .
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transversal, prospectivo y abierto. Con un peribdo de tratamiento con
bromocriptina de 8 semanas y un periédo de seguimiento posterior con melimazol

de 6 semanas.

Registro.- Todos los pacientes elegibles fueron registrados y captados en la

consulta externa de endocrinologia de C.M.N. " 20 de Noviembre”.

Descripcién General.- Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion,
se les realizé historia clinica, exploracién fisica completa, determinacién de T4,
ITL, CT3R, TSH, PRL, gamagrama tiroideo y oftalmometria en la visita inicial y
posteriormente se inicid tratamiento con BREC a dosis de 2.5 mg/dia, fueron
citados cada 2 semanas por un periédo de 8 semanas, registrandose encada
visita fa intensidad de signos, sinlomas, hormonas tiroideas y prolactina. Al final
de las 8 semanas se suspendid la BREC y se inicid tratamiento con metimazol a
una dosis variable de 10 a 45 mg/d ya las 6 semanas se registraron los datos

clinicos y el perfil tiroideo,(Fig.1).

Variables y unidades de medida.- La intensidad de los sintomas y signos se
registraron como: i=leve, 2= moderado y 3= savero. Se utilizardn equipos de
radio-inmunoensayo (RIA) comercialmente disponibles para la determinacion de
T4,TSH y PRL la captacién de T3 se realizé por o! método de resina. Se tomaron
como valores normales: T4=5.5-12.1 mcg/ml, CT3R= 35-45%, ITL= 4.8-13,

TSH=0.4-4.1 mUl/ml. EI gamagrama tiroideo fué realizado con tecnesio 99.
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Andlisis estadistico.- Las variables se analizaron por ANOVA y "t" de student, con
el paquete de andlisis estadistico EPISTAT. Los valores de P menores de 0.05
fueron considerados significancia estadistica.Los resultados se presenta en

promedios y desviacion standar (+ SD).

e



N-RESULTADOS.

¥} estudio Inicié en marzo de 1993 y el uitimo paciente fué incluido en septiembre de
1993. Se captaron 15 pacientes, todos del sexo femenino, 1 se excluy6 por presentar
Insuficiencia cardidca y ofra por abandonar el fratamlento. El promedio de edad fué
de 37.049.4 afios (rango 27-58). Tres de los pacientes (23%) tenlan antecedentes
familares de enfermedad autoinmune, una con antecedente de ariritis reumatoide,
ofra de vitligo y ofra de bocio difuso toxico. Una paciente ademés presentaba artritle
reumatoide. Los principales motivos por los que acudierén al médico en orden de
frecuencia fueron: pérdida de peso, nerviosismo, exoftaimos, astenia, y temblor distal.
Todaes liss pacientes presentaron bocio difso y 8610 na de ellas presents exoftalimos.
EXAMENES DE LABORATORIO: En el cuadro Il], se puede observar las prusbas de
lsboratorio realtradas en la visita iiclal, durante el tratamlento con BREC y con MTM, ¥y
88 Mmuestra que on el tratamiento con BREC hubo variaciones ya que la CT3R
taminuyd de 50.3-18.2 a 48.046.1, la T4 disminuy6 de 20.14+4.1 2 19.421.7, ol ITL de
26.117.2 8 23.444.0, |a TSH se elevo igeramente de 0.3310.12 2 0.43£0.29 (P>0.05).
La PRL disminuy6 a partir de la segunda semana de tratamiento con BREC y & ia 8va
samana fué de 4.014 (P<0.05). Al comparer las pruebas de funcién troldea despuds
del tratamiento con MTM se observa que hay un decremento importante de T4 a
128:4.3 , de 'TL & 12.047.5, do CTIR a 38.115.9 (P<0.05) y observamos que la
TSH aumenta & 6.1921.4 (P>0.05) (Fig.5).



ill.- RESULTADOS.

SINTOMAS.- Como se observa en el cuadro |, durante el tratamiento con BREC,
la intensidad de los sintomas disminuyeron al compararlos con la visita inicial:
irritabilidad de 1.7+1.0 a 0.8+1.0, fatiga de 1.8+1.2 a 1.2¢1.3, insomnio de 1.2+1.0
a 0.9%1.1, temblor de 1.8£0.8 a 1.3t1.1, palpitaciones de 1.3t0.8 a 0.8%1.1.
intolerancia al calor de 2.2+0.9 a 1.7+1.4, sudoracién de 2.520.5 a 1.7t1.4 y el
Gnico que permanecit sin variacién fué la disnea de 0.4+0.4 a 0.210.4, (todos
ellos con una P>0.05). Mas sin embargo al comparar estos datos con los
resultados observados a las 6 semanas de tratamiento con metimazol, se observd
una disminucién mds pronunciada (Fig.2) en donde la imitabilidad fué de
0.30£0.63, fatiga de 0.6941.18, insomnio 0.1530.37, tembior 0.1530.55,
pelpitaciones 0.46x0.77, intolerancia al calor 0.3040.63, sudoracién 0.38£0.65 y
la disnea permanecié sin variacion: 0.23£0.59, que al compararios con los datos
iniciales, muestran una P<0.05 a excepcién de la disnea.

SIGNOS.- El cuadro I} nuestra que los signos observados en la visita inicial, no
presentaron variacion significativa durante el tratamiento con bromocriptina, ya que
respectivamente la piel fina fué de 2.3+0.9 a 2.311.2, hiperhidrosis de 1.8+1.3 a
1.74£1.3, la temperatura de 2.010.8 a 2.010.8, el temblor de 1.8+0.8 a 1.5:0.8, el
peso de 61.6112 a 62.0+13, la frecuencia cardidca de 91.4114 a 89115, la tensién
arterial sistdlica de 131116 a 132119.1a TA diastélica de 80t14 a 6817 {todos con
una p>0.05), y al comparar estos datos después de 6 semanas de tratamiento con
metimazol (Fig.3), también se observa una caida mas pronunciada de los signos
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ya que la piel fina disminuyé a 1.240.09, la hiperhidrosis a 0.4610.77, la
temperatura a 0.6110.86, el temblor a 0.6+1.1, la frecuencia cardidca a 77411, el
peso aumentd a 64.6+13, la sistélica disminuyd a 122.3+18.3 todos con <0.05).
a diatdlica solo disminuyé a 76+9.4 >0.05). La oftaimometria no presenté
variaciones ya el temblor a 0.6+1.1, la frecuencia cardidca a 77t11, el peso
aumentd a 64.6+13,la Ta sistdlica disminuyd a 122.3+18.3, todos ellos con
P<0.05. La TA diastdlica solo disminuyé a 7619.4 (P>0.05). La oftalmometria no
presentd variaciones, ya-que en la visita inicial fué de 17.5£2.13 y a! final del

tratamiento con fué de 18.212.86 (P>0.05).



W-DISCUSION.

En el estudio se logré inhibir a ta PRL en todas las paclentes a menos del 50% de la
bassi y se observd que los sintomas defectados en ia visita iniclal, presentaron una
disminucion pero no significativa durante ei tratamiento con BREC, estas pequefias
varisciones encontradas son debidas a of efecto de este medicamento como placebo,
en datos que son dificimente valorabies por ser muy subjetivos. Los signos también
difiches de cuantificar, son mis objetivos y en ellos no se observa variacién alguna de
is intanaidad durante e! tratamiento con BREC, lo que revela asl que ef cuadro clinico
del bocio difuso thxdco, no es modificado con la disminucidn de PRL lograda. Los datos
més fidedignos para valonar of eatado tirideo fueron tas pruebss de funcidn trokiea,
que o bien muestran modficacionas durante el tratamiento con BREC, estas no son
sstadisticaments significativas, y éwies varaciones se pueden explicar debido a que
eate enfermeded se caractertzs por pequefias fluctuaciones en ef estado tirokieo. Para
corroborer ia ineficacia dei tratamiento con bromocripting, obsetvamos en e estudio
que con e fatamiento conwvencional (mefimazol), se oblienen resultados més
favorables en un corto plazo, ya que se demuestra que la T4 decina ripidamente

todavia o n Begar a valores normales (por esto TSH no muestra cambios
significativoa). Asl se descarta que Ia inhibicidn de PRL con BREC, modifica i
respuesta inmune ¢l ef boclo difuso toxico y por ende no se modifican los pardmetros
clinicos y de faboratorio de la enfermedad, a diferencla de como jo reporta = Merative
en ofray enfermedades ZulGkimunes. Creemos Que es nhecesaric amplar las
investigaciones sobre el papel que tiene ta PRL en la patogénesis de éstas y st su
inhibicion en este caso (BOT) disminuye fos anficuerpos contra receptor de TSH.
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V-CONCLUSIONES.

1.- La bromocriptina inhibe la produccién de prolactina.

2- La administracién de bromocripina en el bocio difuso toxico, no modifica la
respuesta ciinica nl de laboratorio.

3.- La prolactina probablemente no juega ningdn pape! en la patogénesis de esta
enfermedad autoinmune.
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CUADROD 1.

SINTOHMAS.

TRATAMIENTO CON BROMOCRIPTINA. T nT™
Sintomas Semanas
] 2 4 3 ] 14 =

lrritabilidad 1.721.0 1.3%1.1 0.920,9 0.921.0 0.8%1.0 0.30£0.63
Fatiga 1.841.2 0.620.9 1.02£1.1 1.0%1.1 1.2£.3 0.6921.18
Insomnio 1.2%1.0 1,021.2 0.420.9 0.420.9 0.9%1.1 0.13:20.37
Temdblor 1.6820.8 1.3£1.12 1.7%1.1 1.921.1 1.321.1 0.1920.933
Palpitacionas 1.3%20.8 1.021.1 0.921.1 0.821.0 0.8%1.1 0.44620.77
1.al calor 2.210.9 2.0%1.1 1.7t1.4 1.721.2 1.7£1.4 0.30£0.63
Sudoracidn 2.520.3 1.621.2 1.4%1.1 1.421.4 1.721.4 0.3820.43
Disnea 0,3120.4 0,320, 6 0.220.8 0.220.4 0.220.4 ©.2320.39

1= leve 2= moderads 3~ severo.

*hES. 03
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CUADRO 11I.

8§ 1 @ N O S.

1
!

i

T T 1

' TRRTAHX‘ENTO CON BROMOCRIPTINA. l TX CON NTH|
| 816NOS | Semanas | |
| | ° 2 4 & 8 | 14 |
[ ] ] {
| ¥ U T — T T 1
|Piel ¢ina | 2.320.9 | 2.120.8 | 2.021.1 | 2,2%1.1 | 2.3t1.2 | 1.2£1.09# |
[ l L ) i . 1 J
! T T T T T T 1
|Sudoracién | 1.821.3 | 1.521.0 | 1.120,8 | 1.0%1.,0 | 1.7£1.3 | 0.4620,774|
L d L L L L Jl L ']
4 T T =T — 1 P | T |
|Temperatura| 2.020.8 | 1.4£1.0 | 1.5%1.1 | 1.31,0 | 2.020.8 | 0.4120.86#
L 5 i ) ) ) i i
¥ T T T Y T T 1
IY.ﬂblcr ' 1.68%0.8 | 1.520.9 ' 1.3%1.0 ' 1.320.9 l 1.320.8 ' O.621.1 & ’
(- 3 i 2 e s 4 1
F = T — T T 1 1
jPaso | 61.6212 | 61214 | ater | a3 i 223 | 68,6213 !
1 1 L L — ) - 'e I
¥ T ~T T ¥ T T
|Frac.Card. | 91.4214 | 9022 | 76230 | 90222 | 89213 | 77211 L]
L . 'y L. N i d ']
! T T T Y 1 T )
|Th Bist. | 131216 | 132815 | 132417 | 131214 | 132219 | 122.3218.3}
L 'l i) j - L ]
¥ U T =3 T 1 T
|TA Diast. | @ot14 | 77214 | 76213 | 73t8 | 6827 | 7619.4

1 1 L

i A

L

t
| t= Leve 2= moderade S=gevero
i

| *P<0.05 Frac.CardiacaslLatidoes/min TA=maHg

-

PV

Pesoi1Kilogramos

L __1_1




CUADRO I1I1I.

EXAMENES DE LABORATORIOD.

-1 -

T T
| TRATAMIENTO CON BROMOCRIPTINA, | TX CON MTH
|PRUEBA | Semanas. |
) | [} 2 4 & 8 | 14
1 1 H
T ¥ T T T T T
JCT3R |50.326.2 [S51.0%7.5 |49.434.0 |47.426.1 |48.024.1 | 38.113.9+
[ 1 ] i 'y i -3
¥ T ¥ T 1 T T
|T4 }20.124.1 }19.624.6 |21.123.5 [20.323.3 {19.421.7 | 12.924.3+
i . 1 3. I L 1
s T ¥ T T L V

JEeTele  [26.127.2 {25.429.4 [26.227.5 |28.226.0 [23.424.0 | 12,027.3»

1 3 ' 4 (i Il }
L] T 1 ¥ Ll L ¥
|78d 10.3330. 12(0.35£0.20{0.2120,17)0.38£0.23)0.4320,29| 6.19212.4
t 1 $ ¢ 1 3 $
i ) 1 1 T Ll L)
|PRL '14.027.7 ]310.0£9.84]7.024.08 |7.122.5¢ }4.024.3% )
1 1 2 1 —l 1 -

i
| T4=s tiroxina = mcg/ml CT3R=Captacién de T3 por resinas X

[ ITL= Indice de tiroxina libre #P<0,03

| TSHe hormona estisulante del tiroides.= mUI/ml

S o O o o O AU P I

=15~



BROMOCRIPTINA EN EL TRATAMIENTO DEL BDT

DISENO EXPERIMENTAL

Laboratorio

METIMAZOL
TIROXINA
12 16 20 24 28 32
X x x x K L3
A A A A A A

CHWDE NOVEEMMRE ISSSUE
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BROMOCRIPTINA EN EL TRATAMIENTODEL B. D. T

GINTOMAS

RESULTADCS
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T et
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JROMOCRIPTINA EN EL TRATAMIENTO DEL BDT

e ——r——————
i BROMOCRIPTINA

TIRONINA |

o,
TSH
——

* P<0.05

28 SEMANAS
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