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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 

respuesta inmune: en ratas la inhibici6n de PRL con bromocriplina (BREC), disminuye 

la 1'91Pueata al Adyuvante de Freund y en humanos hay mejorle de algunas 

enfermedades autoinmunes. El presente trabajo se reeírzó con el objeto de observar la 

respues111 a BREC, en una enfermedad autoinmune: El Bocio Difuso Tóxico (BOT). 

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 13 pecientea con BDT, de entre 16-70 al'los de 

edad, sin tratamiento previo. DISEIQQ EXPERIMENTAL: El paciente recibió une d6sis de 

:!~!::~ de 2.5mg y fue citado cada dos aemanas, al Inicio y en cada visita fue 

entrevistado y explorado, y ee realizaron los siguientes exámenes: Captaci6n de T3 por 

resina (CT3R), Tiroxlna (T4),lndloe de Tlroxlna libre (ITL) y Hocmona Estimulante del 

Tiroides (TSH). RESUL TAOOS: AJ_. analizadas laa variables de sintomatologla, signo& 

y perfil tiroideo, por AAOVA y ,.. de S!ut!.."'nl, no sa enoontr6 áiíenlncia estadlstica 

Importante entre las variables estudiadas al comparar el peri6do control y las semanas 

de tratamiento. CONCLUSIONES: La BREC no modifica el estado autoinmune de los 

pacientes con BDT,cuando se administra por un pefi6do de 8 aamana1 a una d6lls de 

2.5 mg. 
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•••• N T R o D u e e 1 o N. 

La enfermedad de Graves BasedoW o Bocio difuso tóxico es debido a la 

producción de anticuerpos contra el receptor de Hormona Estimulante del Tiroides 

(TSH), que al unirse a ellos produce una estlmulación de la célula tiroidea al igual 

que TSH (1·2).Estos anticuerpos, son formados debido a disturbios en la 

homeostásis del sistema inmune aún no bien definidos (3-4). El tratamiento del 

hipertiroidismo con drógas antitiroideas como el metimazol o el propiltiouracilo, 

puede ser acompallado por remisión de la enfermedad (5-6); estas drógas tienen 

acciones inmunosupresivas, lo cuál contribuye a lograr remisiones permanentes 

(7). Aún así, el grado de remisión varia ampliamente en diferentes estudios, por 

razones Inciertas (8-9). Se considera que el 38 a 46% de pacientes portadores de 

la enfermedad, presentan recaída • como lo reporta el grupo Europeo en su 

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

Por otro lado, tenemos que el sistema neuro-endócrino e inmune están 

íntimamente ligados e incluyen una comunicación bidireccional. Un circuito 

regulatorio completo entre el sistema inmune y neuro-endócrino se ha postulado 

en recientes estudios (12) Las células del sistema inmune expresan RNAm de 

hormona cort1cotropa. hNmona de crecimiento, hormoma estimulante del tiroides 

y Prolact1no (PRL). Además ellüs lambían sintetizan estas hormonas y tienen 

receptores para ellas. 
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En especial la PRL tienen un papel importante en la regulación de la función 

inmune (13). Tiene la habilidad de promover el crecimiento y/o diferenciación 

celular en muchos tejidos y tiene también funciones como inmune-estimulador. Se 

ha mostrado recientemente hiperprolactinemia en hombres y mujeres 

embarazadas con lupus eritematoso sistémico (LES), y observaciones clínicas y 

estudios experimentales sugieren que la 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 las que se 

destacan para nuestro interés que: las células del sistema inmune, sintetizan PRL 

y expresan RNAm y receptores para la hormona, además sintetizan la 

interleuclna-1 (IL-1). la interieucina-6 (IL-6). el Gamma interferón, el Factor de 

necrosis tumoral, el factor activador plaquetario y la sustancia P, las cuáles a su 

vez participan en la liberación de la PRL (15). La PRL esté implicada en la 

patogénesis de la Artritis Adyuvante (16), restaura la inmuno-competencia en 

modelos experimentales. i.u .. tn11uuru:. "in vitro" sugieren que los linfocitos son un 

órgano blanco Importante de la PRL circulante (17). Los anticuerpos contra PRL 

inhiben la proliferación linfocitaria. además se ha demostrado que la PRL es un 

camitógeno de Concavalina A e induce los receptores para interieucina-2 en ra 

superficie de los linfocitos (18). La PRL estimula la omitin-descarboxilasa y activa 

la protein-cinasa A en los linfocitos, esta última es una •>nzima pivote en la 

diferenciación. proliferación y función de los mismos ( 18). Se tiene evidencia de 

que la ciciosporina A interfiere en la unión de PRL a sus receptores en los 

linfocitos (19), modificando asi en un momento dado la respuesta inmune. Como 



se mencionó 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 eslimulación con hormona 

liberadora de tirotropina. En la uveilis autoinmune experimental, así como en 

pacientes oon uveitis no asociada a espondiloartropatlas y en pacientes con artritis 

psoriásica se ha observado que pueden responder al tratamiento con 

bromocriptina (BREC) (20). La supresión 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 tmnsplante de corazón (21). 

Tomando en cuenta lo anterior, creemos que el Bocio Difuso Tóxico al ser una 

enfermedad autoinmune, podría presentar alguna mejorla al provocar inhibición 

de la Prolactina con Bromocriptina, disminuyendo asl la respuesta inmune y por 

lo tanto ser un 118tamiento etiológico más congniente y con menos yatrogenia y 

efectos colaterales que los mostrados con los antitiroideos (melimazol), lodo 131 

y con drugla. 



11.· MATERIAL Y METODOS. 

PACIENTES.·EI protocolo fué aprobado en noviembre de 1992 por el 

Departamento de Investigación y Etica del Centro Médico Nacional "20 de 

Noviembre" del ISSSTE. Se captaron 15 pacientes con enfermedad de Graves 

Basedow en la consulta externa del servicio de Endocrinologla, de los cuales se 

obtuvo el consentimiento informado. 

CRITERIOS DE INCLUSION: 

1.·Pscientes con bocio difuso tóxk:o. 

2.·Edad de 16 a 70 anos. 

3.-Ambotl sexos. 

4.·Sln enfermedad concomitante. 

5.·No haber recibido tratamitinto previo. 

Se definió la presencia de bocio difuso tóxico por panllmetroa cllnloos, de 

laboratorio y gabinete. Entre los dlnloos los pacientes deberían de presentar por 

-4-



lo menos 5 de los siguientes datos: nerviosismo, lntolerllncia al calor, pérdida de 

peso, exoftalmns, temblor distal, hiperdefecaci6n, hiperhidrosis, 

palpitaciones.taquicardia, reflejos osteotendinosos aumentados en su fase de 

ntlajacl6n, piel caliente, Insomnio, disnea y estenia. En los parámetros de 

laborltorio deberlan presentar C.ptKión de T3 por resina (CT3R) mayor de 45%, 

Tiroxlna (T4) mayor de 12.1 mcgtml, indice de tiroxlna Hbre (ITL) mayor de 13, 

Hormona Estimulante del tiroides (TSH) menor de 0.04 mUl/ml . El gamagrama 

tiroideo deberla demostrar bocio difuso. 

CRITERIOS DE EXCLUSION: 

1.-Embarazo. 

2.-Enfermeded concomitante (in&Ufieiencia cerdiéca o respiratoria). 

3.-Que estuvieran bajo tratamiento con asteroides o inmunosupresores. 

CRITERIOS DE ELIMINACION: 

1.-Abandono de tratamiento. 

2.-Datos cllnicos severos de le enfermedad durante el tratamiento. 

DISEIÍIO DEL ESTUDIO: 

General • El estudio fué conducido como aplicado. experimental, ellnlco, . 
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transversal, prospectivo y abierto. Con un periódo de tratamiento con 

bromocriptina de 8 semanas y un periódo de seguimiento posterior con metimazol 

de 6 semanas. 

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

consulta externa de endocrinología de C.M.N. "20 de Noviembre'". 

Descripción General.- Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión, 

se les realizó historia clinica, exploración física completa, determinación de T4, 

ITL, CT3R, TSH, PRL, gamagrama tiroideo y oftalmometrla en la visita inicial y 

posteriormente sa inició tratamiento con BREC a dosis de 2.5 mgldfa. fueron 

citados cada 2 semanas por un periódo de 8 semanas, registrandose encada 

visita la intensidad de signos, sintomas, hormonas tiroideas y prolactina. Al final 

de las 8 semanas se suspendió la BREC y se inició tratamiento con metimazol a 

una dosis variable de 10 a 45 mg/d ya las 6 semanas se registraron los dalos 

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

Variables y unidades de medida.- La intensidad de los slntomas y signos se 

registraron como: 1=1eve, 2= moderado y 3= severo. Se utilizarón eq1Jipos de 

radio-inmunoensayo (RIA} comercialmente disponibles para la determinaciór. de 

T4,TSH y PRL,la captación de T3 se nealizó por el 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. El gamagrama tiroideo fué realizado con tecnesio 99. 
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Análisis estadístico.- Las variables se analizaron por ANOVA y "t" de student, con 

el paquete de análisis estadístico EPISTAT. Los valores de P menores de 0.05 

fueron considerados significancia estadística.Los resultados se presenta en 

promedios y desviación standar (+ SO). 



111.-fltESUL TA DOS. 

!I etludlo lnk:l6 en marzo de 1993 y el ulllmo paciente llJ6 lncluklo en septiembre de 

1 H3. Se capblron 15 paclentee, todos del sexo feme'*1o, 1 se excluyo por prnentar 

lnlU1lclencla cardltca y otra por abandonar el tratamiento. El promedio de edad fu6 

de 37.~.4 afto1 (rango 27-69). Tm de los pacientes (23%) tenlan antecedentel 

famlar11 de enfermedad 8Utolnml.IMI, una con antecedente de ar111119 reumatolde, 

otra de 1llllgo y otra de bocio cllUlo t6Jdco. Una paciente adema prnenlaba artrtll 

reumltolde. Loe prlndpalll mot!Yos por loa que acudlef6n al m6dlco en orden de 

frecU1ncll tueron: pérdida de peso, l'llMolllmo, exoftlllmoe, atenla, y temblor dllt8I. 

Toda In pacientes preMl!laron bocio dlt\Jlo y ll6lo una de elll presentó exon.lmot. 

exAMl!NfS DI! l.ABOfltATOftlO: En ti cuadro 111, se puede obMrvar las pruebas de 

llborltOrlo rellllZllda en la Yllltll Helar, durante el tratamiento con MEC y con MTM, y 

ae munlra que en el tratamiento con BREC IU>o variaciones ya que la CT3R 

dllmlnUyó de 50.3-:ie.2 a 48.0±6.1, ta T4 dllmlnuy6 de 20.1*4.1a19.4:t:1.7, el ITL de 

29.1:1:7.2 a 23.4:1:4.0, IB TSH .. elevó ligeramente de 0.33:t:0.12 a 0.43:t:0.29 (P>0.05). 

La Pftl. dllmlnuy6 a partir de la aegunde aemana de tratamiento con l!Sflt!C y a la 8va 

aemana t\J6 de 4.0:t:4 (P<0.05). AJ comparar las pruebas de b1clOn tiroidea dHpu6I 

del tratamiento con MTM ae observa que hay 1r1 decremento Importante de T4 a 

12.9:1:4.3 , de !TL a 12.0:t:7.5, de CT3R a 31.1:1:5.9 (Pco.05) y observamoa que la 

TSH aumenta a 6.19±1.4 (P>0.05)(1'1g.5). 



111.· RESULTADOS. 

SINTOMAS.· Como se observa en el cuadro l. durante el tratamiento con BREC, 

la intensidad de los síntomas disminuyeron al compararlos con la visita inicial: 

Irritabilidad de 1.7:1:1.0 a 0.8:1:1.0, fatiga de 1.8:1:1.2 a 1.2:1:1.3, insomnio de 1.2:1:1.0 

a 0.9±1.1, temblor de 1.8:1:0.8 a 1.3:1:1.1, palpitaciones de 1.3±0.8 a 0.8±1.1. 

Intolerancia al calor de 2.2±0.9 a 1.7:1:1.4, sudoración de 2.5±0.5 a 1.7:1:1.4 y el 

único que permaneció sin variación fué la disnea de 0.4±0.4 a 0.2:1:0.4, (todos 

ellos con una P>0.05). Més sin embargo al comparar estos datos con los 

resultados observados a las 6 semanas de tratamiento con metimazol, se observó 

una disminución más pronunciada (Flg.2) en donde la irritabilidad fué de 

0.30±0.63, fatiga de 0.69:1:1.18, Insomnio 0.15±0.37, temblor 0.15±0.55, 

palpitaciones 0.46±0. 77, Intolerancia al calor 0.30±0.63, sudoración 0.38±0.65 y 

la disnea permaneció sin variación: 0.23:!:0.59, que al compararlos con los datos 

Iniciales, muestran una P<0.05 a excepción de la disnea. 

SIGNOS.· El cuadro 11 nuestra que los signos observados en la visita Inicial, no 

presentaron variación significativa durante el tratamiento con bromocriptina, ya que 

respectivamente la piel fina fué de 2.3±0.9 a 2.3±1.2, hiperhidrosis de 1.8±1.3 a 

1.7:1:1.3, la temperatura de 2.0:t:0.8 a 2.0±0.8, el temblor de 1.8:1:0.8 a 1.5±0.8, el 

peso de 61.6±12 a 62.0:1:13, la frecuencia cardiáca de 91.4±14 a 89:1:15, la tensión 

arterial sistólica de 131:1:16 a 132±19.la TA diastólica de 80±14 a 68:1:7 (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 caída más pronunciada de los signos 
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ya que la piel fina disminuyó a 1.2±0.09, la hiperhidrosis a 0.46±0. 77, la 

temperatura a 0.61±0.86, el temblor a O.S:t1 .1, la frecuencia cardiáca a 77±11, el 

peso aumentó a 64.6±13, la sistólica disminuyó a 122.3±18.3 todos con <0.05). 

a diatólica solo disminuyó a 76±9.4 >0.05). La oflalmometría no presentó 

variaciones ya el temblor a 0.6±1.1. la frecuencia cardiáca a 77±11, el peso 

aumentó a 64.6±13,la T11 sistólica disminuyó a 122.3±18.3, todos ellos con 

P<0.05. La TA diastólica solo disminuyó a 76±9.4 (P>0.05). La oftalmometría no 

presentó variaciones, )'!H!llfl en la visita inicial fué de 17 .5±2.13 y al final del 

tratamiento con fué de 18.2±2.86 (P>0.05). 
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lV ·OISCU S JO N. 

En el estu® se logró Inhibir a Ja PRL en todas tas pacientes a menos del 50% de la 

b8Mf y M obHrv6 que los .rntomn detectados en la vllll8 lnlclal, presentaron IN 

dllmlnUcl6n pero no llgnltlcallva cklranta el tratamiento con BREC, estas pequeftas 

variaciones encontradat I0'1 debidas a el efecto de nte medicamento como placebo, 

en datos que son clflclmente valonlbles por ter muy újettvos. Los 1iQnOS tambl6n 

cllkles de CUlllllllcar, ton m'9 obfellvoa y en elos no se obeerVa variación algll'la de 

le lntilnlldad cbW1te el tratllmlenlo con ISREC, lo que revela al que el cuadro clhco 

dllboc:lo clfulot6ldco, no• modlllcado con la cllmhJclOn de PRL loCPda. Losdatol 

""'RdeclgllOI para valorar el 8ltado tlmldeo tueron ... pruel>n de tuncl6n tiroidea, 

que 11 blln rntlellran mo<lllcaclonft cUsite el lnltllmlento con BREC, eltBs no son 

-.ctlltleamente llgnl1lcallva, y ..... Vlll18dones 98 pueden ellplcar debido a que 

.... tntWmedld .. carmctlllrlzll por pequelln lluctuaclones en el emdo tiroideo. Para 

c:omibolw le llllllcedl del tratamiento con brom~. oblefvamos en el esludlo 

que con el ntamlenk> convendonal (metlmazol), se obltenen reU!ados mas 
favorlblell en un corto plazo, ya que ae demuetlra que la T4 decilna rA¡>ldamente 

todavla 11 n legar a Vlllores normales (por esto TSH no munlnl cambios 

llgnltlcatlvos). Asl se descarta que 111 lnhlbldOn de PRL con BftEC, modlllca ta 

retpUllta lnmtM1e el el bodo cll\Jlo toxico y por ende no te mocltlcan los parAmetros 

dlnlcot y de laboratorlo de la enfermedad, a dferencla de como lo report!! ~ !!tlr.üw 

en ofra9 enferm~ ~- creemos que es neeesarto amplar las 

lnYesllgactones sobre el papel cp1 aene la Pftl en ta patogénesls de 6stas y si su 

lnhlblciOO en este caso (BOT) dhmlooye los antlalerpos contra receptor de TSH. 
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V-CON C L U S 1 O N E S. 

1.- La bromocrlpllna Inhibe la producción de prolactlna. 

2.- La admlnlltraclón de bromocrlp1lna en el bocio dl!uso toldco, no moc:Mtlca la 

respuesta cifnlca ni de laboratorio. 

3.- La prolactlna probablemente no juega nlngOn papel en la patogénesls de esta 

enfermedad lll.ltolnmune. 
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CUADRO ¡, 

S 1 N T O "A 5, 

TRATA"IENTO CON BROl'IOCRIPTINA. TX "T" 
Sintam•• s • .. • n • • o 2 4 b e 14 • 
1~~1t•bllld•d 1.1:1:1.0 1.3:!:1. I 0.9t0,9 0.9tl,O o.et1.o o.:soto.i.:s 

F•tlll• 1.B:tl, 2 o.uo.9 1.ot1.1 1.ot1.1 1.2t1.3 o.i.u1.1e 

Jnsomnlo 1.211.0 1.011.2 o.uo.9 0.410.9 0.9tl.1 O. l!ll:0.37 

T•11blo~ 1.eto.e 1.:s11.1 1.1u.1 1.:st1.1 1.3tl.1 o.1:sto.:s:s 

Palpltaclon•• 1.:s10.e 1.011.1 0,9U.1 o.e11.o o.eu.1 0.46:t0. 77 

1 •• 1 calor 2.210.9 2.ot1.1 1.711.4 1.n1.2 1. 7±1.4 0.30:1:0.b3 

Sudaraclilin 2.!!l:0.:5 1.u1.2 1.u1. 1 1.4tl.4 1. ?:ti. 4 0.3810.b:S 

Disnea 0.3:t0,4 0.3tO.b o.2to.:s 0.2t0.4 0.2t0.4 0.2310.:59 

l• lev• 2• moder-ado 3- severo. • 
·:-::;. :Jj 



CUADRO 11. 

s G N o s. 

TRATAMIENTO CON BRDl10CRIPTINA. TX CON MTM! 

!B!GNOS s. m • n • • 
o 2 4 6 a 14 

!Pl•l fin• 1 2.:s:1:0.9 2.1:1:0.a 2.0:1:1.1 2.2:1:1.1 2.:s:1:1.2 1 1.2:1:1.09* 1 

rsudo,.•cUn 1 1.e:1:1,3 1.s:1:1.o 1.1:1:0.e 1.0:1:1.0 1.7:1:1.:s o. 46:1:0. 77• I 

IT••P•,.•tu,.•r 2.0:1:0.e 1 1.6:1:1.0 1.s:1:1.1 1 1.:s:1:1.o 2.0:1:0.e 1 0.1.1:1:0.86•1 

IT•Olbl .,. 1 1.e:1:0.e 1 1.S:l:0.9 1.:s:1:1.o 1.3:1:0,9 1.s:1:0.e 0.1.:1:1.1 • 1 

IPH• 1 41.4:1:12 1 41:1:14 41:1:1~ 6l:!:!:S t.2!13 64.6:1:13 •! 

fF,.•c.c.a,.d. 91.4:1:14 90:1:22 76:1:30 1 90:1:22 1 89:1:15 1 77:1:11 ., 
ITA Bl•t. 131:1:14 1 132:1:15 132:1:17 131:1:14 1 132:1:19 122.:s:1:1a.:s1 

fTA DIHt, 1 90:1:14 1 77:1:14 1 76:1:13 1 73:1:8 1 68:1:7 1 76:1:9.4 

1• L•v• 2• •ad•~•do 3•••v..-o 

•P<o.os F,.•c.C••dl•c••L•tldo•l•ln TA•••HQ Pe101 Kl l o;r•mo• 



CUADRO !II. 

E X A 11 E N E S D E L A B O R A T O R 1 D. 

TRATAMIENTO CON BROMDCRIPTINA. TX CON MTM 

!PRUEBA S•m•n••· 
o 2 4 6 ¡¡ 14 

ICTJR ¡so.Jt6.2 1s1.0t7.S l49.4t4.0 l49.4t6.1 14B.Ot6.1 38.ltS.9• 

IT4 ¡20.1t4.1 119.6t4.6 121.ltJ.S 120,JtJ.3 119.4tl.7 12.9t4.3* 

T4• tlro•lna • •cg/•I CTJR•Captacl6n d• TJ por r••lna• H 

ITL• lndlc• d• tlroxlna ltbre •P<O,OS 

TSH• hor•ona ••tl11Ulant• del tlroid••·• ..Ullml 
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BROMOCRIPTINA EN EL TRATAMIENTO DEL BDT 

Ml:TIMJ\ZOL 

TJROXINA 

o 2 4 6 8 l.? 16 20 2-4 .?8 32 
)(' )(' IC " IC 1C 1C 1C )(' IC " A A ). ). A. A. A. A. A ). A. 

K= Clínica 
1= Laboratorio .-.11.:iur"'"""'""•" L'S.,n; 
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BROMOORIF'TINA EN EL TRATAMIENTO OEL B. O. T 

GINTOMAG REGULTAOCG 
25 -111TOl,.0.U.~ -~""''600lltC 20 -TAPAZOL . ....._ 

~ 5 

10 ~ 

~~ • 
5 '-...... . •P•:0.05 • • ... ... 

BROMOCRIPTINA • 
o 

o :i 4 e e 1:1 HI :w 
GEMANAG e H. :io OE NOVIEMBRE IGSGTE 
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OMOCRIPTINA EN EL TRATAMIENTO DEL BDT 

4 6 8 

METIMAZOL 

TIR0'\11'.-\i 

!TI. 

T~H 

-e-

• P<0.05 

12 16 20 24 28 SEMANAS 
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