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RESUMEN

La resistencia hipofisaria a hormonas tiroideas (RHHT) es una enti-
dad poco frecuente y conocida, su tratamiento sigue siendo tema de con-
troversia. En este trabajo hemos evaluado la eficacia de quinagolida en el
tratamiento de una paciente con RHHT. La relacion entre tirotropina
(TSH) y triyo-dotironina libre (FT3) fue utilizada como marcador de la
resistenciatiroideay de la respuesta al tratamiento. Las concentraciones
de TSH y FT3 se normalizaron tras afiadir quinagolida al tratamiento
antitiroideo clasico con metimazol. Estos resultados sugieren que la qui-
nagolida podria ser un farmaco (til en el tratamiento de esta patologia,
junto alos tratamientos clasicos.
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EFFICACY OF QUINAGOLIDE IN A PATIENT WITH PITUITARY
RES STANCE OF THYROID HORMONE

ABSTRACT

The pituitary resistance to thyroid hormones (PRTH) is not very fre -
quent and well-known entity, their treatment it continues being topic of
controversy. In this work we have evaluated the quinagolida effective -
ness in the treatment of it unites patient with (PRTH). The relationship
among thyroid stimulating hormone (TSH) and free triiodothyronine
(FT3) it was used as marker of the thyroid resistance and of the response
to the treatment. The concentrations of TSH and FT3 were normalized
after adding quinagolida to methimazole. These results suggest that the
quinagolida could be an useful drug in the treatment of this pathology,
next to the classic treatments.
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INTRODUCCION

Laresistencia a hormonas tiroideas fue descrita por prime-
ravez por Refetoff (1,2). Posteriormente, un subtipo de resis-
tencia, la resistencia hipofisaria a hormonas tiroideas (RHHT),
fue descrita por Gershengorn (3). Este Gltimo proceso se asocia
a hipertiroidismo debido a exceso de hormonas tiroideas cir-
culantes, presentando |os pacientes los sintomas tipicos del
hipertiroidismo. En estos Ultimos afios, |os andlisis de DNA
han permitido identificar los defectos genéticos en el receptor
de hormonas tiroideas que causan este sindrome (4-5).

El tratamiento de los pacientes con esta patologia es nece-
sario, sobre todo en los que presentan RHHT, ya que esta sue
le manifestarse como hipertiroidismo florido, con todas sus
consecuencias. Aunque se han utilizado muchos agentes tera-
péuticos como, latriyodotironina (6), d-tiroxina (7), farmacos
antitiroideos clasicos (metimazol, carbimazol) (8), analogos
de la somatostatina (9), 3,5,3-acido triiodothyronineacetic
(TRIAC) (10,12), y bromocriptina (11), e tratamiento de
eleccion en esta patol ogia permanece por determinar.
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En este caso, demostramos la normalizacion de TSH y
FT3 en una mujer con RHHT, a afiadir quinagolida al trata-
miento con metimazol. Este tratamiento no habia sido utiliza
do con anterioridad en €l tratamiento de esta patologia, siendo
nuestro caso el primero que ilustra su utilidad en laRHHT.

CASO APORTADO

Mujer de 20 afios de raza caucasiana estudiada en nuestro Ser-
vicio por hipertiroidismo y bocio. Los sintomas se iniciaron cuando
la paciente tenia 17 afios con aumento del tamario del tiroides, jun-
to a palpitaciones, irritabilidad, pérdida de peso, intolerancia al
calor y sudoracion profusa. Los andlisis de laboratorio mostraron;
concentraciones de tiroxina libre (FT4) 3,34 ng/dl (normal: 0,8-
2,2), triyo-dotironinalibre (FT3) 2,46 ng/dl (normal: <1,74) y TSH
1,89 mU/L (normal: 0,3-5,5) (fase O= fase de diagndstico), con
anticuerpos antitiroideos negativos. El producto FT3xTSH fue ele-
vado: 4,65 (normal: 2,1+2,2 ng/dix mU/L).

El resto de resultados de |aboratorio, tales como unaleve hiperglu-
cemiay colesterol bajo eran consistentes con el diagndstico de hiperti-
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roidismo. Ademas de las concentraciones elevadas de FT4y FT3y
normales de TSH, estas Ultimas aumentaron con la prueba de estimula-
cion con (TRH) (Tablal). EL resto de determinaciones hormonales
fueron normales (Tablal). Latomografia computarizaday |a resonan-
cia magnética cerebral es no mostraron anomalias en el area hipotal&
mico-hipofisaria. Estos resultados sugieren que el hipertiroidismo no
eraprimario, y en cambio si cumplialos criterios de RHHT.

TABLA |

ESTUDIO HORMONAL HIPOFISARIO
Niveles basales

Mujer 20 afios (Ref. rango)

GH (mUl/) 17 (5-20)
LH (UI/L) 4 (2-10)
FSH (UI/L) 6 (2-10)
Estradiol (pmol/ml) 579 (200-2000)
Cortisol (nmol/ml) 22 (18-40)
Test TRH Omin 15 min 30 min 60 min
TSH mUl/I 3,6 53 7,8 8,4

*Fase folicular

La paciente fue tratada durante dos afios con metimazol, primero
con 10 mg/dia (fase |) y posteriormente con 25 mg/dia (fase I1).
Durante estas fases |as concentraciones de FT3 y FT4 no alcanzaron
lanormalidad (FT3 1,9 ng/dl, FT4 2,4 ng/dl, y TSH 1,57 mUl/ml en
lafasely FT3 1,97 ng/dl, FT4 1,9 ng/dl, y TSh 8 mUI/ml en fase I1).
Los productos FT3XTSH en estas fases estaban elevados, 2,98 y
15,7, respectivamente. Después de estas dos primeras fases, afiadi-
mos a tratamiento quinagolida, 25 mg/dia los primeros dias, 50
mg/dia durante 3 dias y finamente 75 mg/dia. Con quinagolida las
concentraciones de FT3 (1,3 ng/dl), FT4 (1,52 ng/dl) y TSH (0,32
mUI/ml) se normalizaron, asi como el producto FT3xTSH (0,41), y
desaparecio la clinica de hipertiroidismo (fase 111), durante 9 meses.

Las concentraciones séricas de FT3 y FT4 se determinaron
mediante radioinmunoensayo (Lisophase kits, Laboratory Bouty,
Sesto S. Giovanni, Italy). La TSH fue determinada mediante inmu-
noradioensayo (Auto-DELFIA Wallac, Gaitersburg, Germany). Para
estudiar laresistenciaahormonastiroideas se utiliz6 el producto FT3
y TSH, este producto se ha mostrado elevado en los pacientes con
resistencia, tanto en los que presentan resistencia general como en
los que solo tienen resistencia hipofisaria (4,6-40,8 ng/dL x mU-/1),
en los individuos normales este producto es de 2,1+2,2 ng/dl x mU/L
(13). En nuestro paciente, € producto FT3y TSH se mantuvo eleva-
doenlasfasesO,l y I,y senormalizé en lafase lll.

DISCUSION

Se han utilizado una gran cantidad de farmacos para tratar
laRHHT, pero en pocos de ellos se ha constatado la eficacia
del tratamiento alargo plazo.
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La triyodotironina se ha demostrado efectiva, aunque su
efecto es limitado debido a su corta vida media (6,10). La D-
tiroxina también consigue suprimir la TSH y mejora los sinto-
mas y signos de hipertiroidismo en los pacientes con RHHT
(7), aunque aln es necesario confirmar su efectividad a largo
plazo. EI TRIAC también se ha utilizado en esta patologia
(9,20) y ha sido propuesto como €l tratamiento de eleccién.
De cualquier modo, algunos autores han descrito pacientes en
los que no se normalizala TSH y existe un hipermetabolismo
continuo (12). Incluso aunque triyodotironina, D-tiroxina y
TRIAC disminuyen las concentraciones de TSH, todos estos
farmacos presentan una actividad metabdlica intrinsica, que
hace que, apesar de normalizar las concentraciones hormona-
les, los sintomas de hipertiroidismo no desaparezcan.

La somatostating, un péptico que originalmente se utilizé
como inhibidor de GH, también puede disminuir las concen-
traciones de TSH en los pacientes con resistencia alas hormo-
nas tiroideas. Pero, la somatostatina y sus andlogos de larga
duracion, como el octreotido, no parecen suprimir de manera
persistente la TSH, debido a un “fendmeno de escape’ tras
dos semanas de tratamiento (9); otras desventgjas de estos
preparados son su ato coste y la necesidad de su administra-
cion parenteral .

Es conocido clésicamente que la dopamina disminuye la
secrecion de TSH. También se ha demostrado que los agentes
dopaminérgicos son efectivos en el tratamiento de los cuadros
de hipersecrecién de TSH debido a adenomas hipofisarios
(11) y pueden producir disminucién persistente de las concen
traciones de TSH en los cuadros de resistencia generalizada a
las hormonas tiroideas (14,15) y en la resistencia hipofisaria
(16). En agunos casos (17), se ha mostrado que la administra-
cién de pergolida, disminuye de manera marcada las concen-
tracionesde TSH y el “pico” de TSH tras TRH. No obstante,
en un caso (18), la bromocriptina no pudo disminuir la TSH.
En otro caso (11), la TSH disminuy6 en e curso del trata
miento con bromacriptina. En nuestro caso, la administracion
de quinagolida disminuyd las concentraciones de TSH, FT3y
FT4, durante varios meses. La quinagolida es un agonista
dopaminérgico no ergotaminico que actla selectivamente en
los receptores D2. Esta molécula ha sido disefiada para que
presente los efectos de la bromocriptina sin tener la accion
ergotinica, responsable de sus efectos secundarios.

En nuestro caso, se demuestra por primera vez la utilidad
de quinagolida para normalizar las concentraciones hormona
les alargo plazo en la RHHT. Se han utilizado mdiltiples far-
macos para €l tratamiento, algunos de ellos con escaso éxito,
por producir muchos efectos secundarios o con “fenémenos
de escape”. Los nuevos agentes dopaminérgicos, debido a su
potenciay sus escasos efectos secundarios, pueden ser utilizar
dos en esta patologia.
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