SECCION IV:

CAPITULO 28:

FARMACOLOGIA DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Malgor-Torales-Valsecia

La glandula tiroides, produce dos tipos di-
ferentes de secrecién enddcrina:

A. Las llamadas hormonas tiroideas”: ti-
roxina (T4) y triiodotironina (T3). Fue-
ron las primeras hormonas identificadas en
esta glandula, son producidas por las célu-
las foliculares. Sus acciones fisiolégicas
primarias son las de estimular el creci-
miento corporal, el desarrollo, la madura-
ciéon neuromuscular, las oxidaciones celu-
lares, y la termogénesis. Sus indicaciones
terapéuticas se orientan basicamente al
tratamiento de las distintas formas clini-
cas del hipotiroidismo.

B. La calcitonina que es una hormona
hipocalcémica producidas por las células
C, parafoliculares de la glandula tiroides.
Esta hormona también se produce en can-
tidades menores en células C de las para-
tiroides y el timo. Ademas de la hpocd-
cemia, también produce hipofosfatemia y
aumento de la excrecion renal de Ca++ ;
Mg y fosfatos. Interviene en la regulacion
del metabolismo del calcio juntamente con
la paratohormona y la wWtamina D, hormo-
nas hipercalcémicas.

Siguiendo este orden se consideraran pri-
meramente la Farmacologia de las hormo-
nas tiroideas y la de las llamadas drogas
antitiroideas, farmacos eficaces para el
tratamiento del hipertiroidismo.

TIROXINA Y TRIIODOTIRONINA
Quimica: T3 y T4 son aminoacidos Yo-
dados derivados de la tironina

La formula quimica de la T4 fue dilucidada
en 1926 y un afio después, los msmos
investigadores Harington y Barger, la sinte-
tizaron. Los derivados levdgiros son los
que poseen las acciones fisiofarmacologi-
cas, metabdlicas y calorigénicas de las
hormonas tiroideas. Los derivados dextro-
giros, principalmente la DT4, casi carece
de acciones metabdlicas y calorigénicas,
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conservando algunas otras propiedades,
como el efecto hipocolesterolemizante y
los efectos eritropoyéticos. De acuerdo a
su capacidad bioldgica para inhibir la se-
crecion de TSH y corregir el hipotiroidismo
, se estima que la DT4 s6lo posee un 4 %
de la actividad de la LT4 . La LT3 es 4 -
ces mas potente que la LT4 y proviene
principalmente de la deshalogenacion de
la T4 . La T3 reversa (rT3), 3,3', 5' triiodoti-
ronina, también producto de la deshaloge-
nacion de la T4 en los tejidos, presenta
escasa actividad biolégica, se forma fisio-
l6gicamente y parece ser una forma de re-
gular o balancear las acciones catabdlicas
de la T3, que es la hormona tiroidea de
mayor actividad.

Los precursores monoyodotironina (MIT) y
ditryodotironina (DIT), son precursores bio-
sintéticos sin actividad hormonal.

BIOSINTESIS DE LAS HORMONAS T-
ROIDEAS

El Gnico proceso organico en el que inter-
viene el yodo es la sintesis de T3 y T4,
tiene lugar en las células de los foliculos
tiroideos y sigue los siguientes pasos:

1- Captacién de yoduros: El yodo ingre-
sa con la alimentacion en forma de sales
yodadas |-, como yodo inorganico. Una
vez en la sangre, el yoduro sigue dos po-
sibles destinos: 2/3 son filtrados por el ri-
fion y excretados en la orina, y 1/3 es cap-
tado por la tiroides

La tirosina, el aminoacido precursor de las
hormonas tiroideas, se encuentra en la ti-
roides como residuo de tirosilo, incluida en
la molécula de una glicoproteina, la tiro-
globulina (Tg), constituida a su vez, por
dos subunidades de PM de 330.000 dal-
tons cada una. La Tg es sintetizada en el
reticulo endoplasmico de las células del
foliculo glandular.



La Tg, puede almacenar cantidades gran-
des de hormonas tiroideas potenciales e
inactivas , en el lumen del foliculo.

La Tg, se compone de cadenas polipepti-
dicas y unidades de carbohidratos. Estas
Gltimas unidades se incorporan a la molé-
cula en el aparato de Golgi de las células
foliculares.

La tiroides capta el yoduro circulante por
un mecanismo ¢k transporte activo, con-
centrando el yodo, 50 a 100 veces mas
que la concentracién plasmatica. La cap-
tacion de yoduros por la glandula es acti-
vada por la tirotrofina (TSH), y también
existe un mecanismo de autoregulacién
tiroideo mediante el cual, cuando dismi-
nuyen las reservas de yodo tiroideo, ai-
menta la captacion, y viceversa. El meca-
nismo de la captacién de yoduros puede
ser inhibido por iones de tiocianato y per-
clorato entre otros.

2-Yodinacién de la tirosina : La yoda-
cion de la tirosina es catalizada por una
enzima hemoproteica, ligada a la mem-
brana celular, llamada peroxidasa, o yodo-
peroxidasa. La enzima que actla en pre-
sencia de HyO,, parece catalizar la yodi-
nacion de la Tg en la superficie apical de
la célula tiroidea, inmediatamente antes de
su almacenamiento en el lumen del folicu-
lo tiroideo. El yodo oxidado eacciona con
la tirosina, dentro de la molécula de Tg,
para formar 3 monoyodo tirosina (MIT) y
3-5- diyodotirosina (DIT). En una segunda
reaccion, dentro de la misma molécula de
Tg, a partir de MIT + DIT se forma T3 y de
DIT + DIT, se forma T4. Estas reacciones
parecen estar catalizadas por la misma
peroxidasa y se denomina organificacion
del yoduro. La Tg modifica su coeficiente
de sedimentacion, contiene en su estruc-
tura a las hormonas tiroideas y sus pre-
cursores, y es almacenada en el lumen
del foliculo, constituyendo la substancia
coloide.

3- Secrecion de T3y T4: El proceso se-
cretorio cumple un camino inverso al ante-
rior y en él, la protedlisis de la Tg es un
paso importante. Se inicia por un meca-
nismo fagocitario que separa gotitas del
coloide y la introducen al citoplasma, don-
de se funden con lisosomas que contienen
proteasas, glicosidasas, y otras enzimas,
catepsina B, catepsina D y Tiol - Tg- hidro-
lasa, que hidrolizan la Tg, liberando las
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hormonas tiroideas y sus precursores. Los
precursores son deshalogenados, y el yo-
do resultante es reutilizado en la sintesis
hormonal. La T3, y T4, liberadas, pasan al
torrente circulatorio. La produccién diaria
de T4 se estima en 70- 90 ug, y la de T3
en 15-30 pg.

En realidad, la mayor parte de la T3 exis-
tente en el organismo, se forma a partir del
metabolismo de T4 y su conversion a T3
en los tejidos periféricos, con participacion
de la enzima 5- deyodinasa. Esta enzima
es inhibida por el propil tiouracilo, agente
antitiroideo. La TSH (tirotrofina), estimula
la degradacion de la Tg y la secrecién de
las hormonas tiroideas.

Transporte de T3 y T4 en sangre: Las
hormonas tiroideas circulan ligadas, en
gran parte, a proteinas. T4 se une princi-
palmente a la TBG (thyroxine binding glo-
bulin), también a la TBPA (thyroxine bin-
ding pre- albumin) y escasamente a albu-
minas. La T3, que tiene menor afinidad por
las proteinas, se asocia principalmente a
TBG y TBPA. La unién a las proteinas
plasmaticas, protege a las hormonas tiroi-
deas de la excrecién y el metabolismo y
les confiere una larga vida media plasmati-
ca, que para T4 es de 8 dias aproximada-
mente y para T3 de 24 -28 hs. Solo el 0,03
% de T4 circula libre en plasma. La canti-
dad libre de T3, en plasma es de 0,2 al 0,5
%. De esta fraccion libre dependen sus
efectos fisiofarmacoldgicos, ya que es la
gue esta disponible para atravesar las
membranas y ejercer sus acciones celula-
res. La cantidad circulante de T4 en plas-
ma, es de 8ug /100 ml, y la de T3 es de
120 ng/100 ml.

La TBPA ha sido actualmente cristalizada,
determinandose la secuencia de los ami-
noacidos que la componen, y su confor-
macién tridimensional. Ello ha permitido
usar a la TBPA como un modelo para es-
tudiar las interacciones T3 - receptor.

Interconversién T4- T3 -r T3: Como -
mos la T4, es deshalogenada por la 5'- de-
yodinasa, para formar T3. Esta conversion,
y la circunstancia de que la T3 tiene una
actividad bioldgica 8 veces superior a T4,
ha llevado a postular que T3 seria la ver-
dadera hormona tiroidea y T4 sélo una
prohormona. Sin embargo hasta el presen-
te, no puede descartarse que T4, tenga
también actividad bioldgica intri nseca. La



rT3, tiene una escasa potencia bioldgica, y
también es producida en los tejidos perife-
ricos, a partir de T4. Se ha demostrado
que, de acuerdo con las recesidades me-
tabdlicas del organismo, tiene preponde-
rancia la conversion a una u otra forma de
T3.

En condiciones normales, 30 % de la T4,
es deshalogenada a T3, y 50 % a rT3. El
ayuno determina un aumento de la conver-
sion a rT3, como si fuera un medio para
disminuir el catabolismo ante la stuacion
de déficit alimentario. Lo mismo ocurre en
la edad avanzada, los estados febriles, en
enfermedades crénicas graves, la insufi-
ciencia renal crénica, cancer en estadios
avanzados, y en cirrosis hepéatica. Es de-
cir que parece existir una autoregulacion
de los procesos metabdlicos de acuerdo a
las necesidades aganicas, a partir de la
conversion de T4 a las distintas formas de
T3. Estas formas de T3, existen en sangre
circulante y también se generan intracelu-
larmente, a partir de la T4.

Regulacién del funcionamiento tiroi-
deo : la anterohipofisis secreta la hormo-
na reguladora especifica: La tirotrofina ,
TSH. La secreciéon de TSH, esta a su vez
estrechamente controlada por la hormona
liberadora de tirotrofina, TRH que aumenta
o disminuye su secrecioén, de acuerdo a la
cantidad de hormonas tiroideas circulan-
tes.

La TSH estimula la captacién y organifica-
cion del yoduro por la glandula, la sintesis
de T4 y T3, y la protedlisis de la Tg. La
TSH, si persiste en el tiempo, y a través
del estimulo troéfico, produce un incremen-
to en la vascularizacion de la glandula,
hiperplasia de las células tiroideas e hiper-
trofia glandular (efecto bociégeno).

La TSH activa, en las células tiroideas, a
la adenilciclasa y produce asi un incre-
mento del segundo mensajero: el AMPc .
El nucledtido ciclico estimula la captacion
de yoduros, la sintesis y la secrecion de
las hormonas tiroideas.

Relacién estructura quimica - accion
farmacolodgica :Las hormonas tiroideas
poseen una estructura L- alanina (CHy -
CHN, - COOH), que es fundamental para
el mantenimiento de los efectos farmaco-
l6gicos. Los efectos se reducen si el iso6-
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mero es dextrogiro (D-alanina). El anillo
aromatico interno unido a la cadena lateral
alanina, debe poseer en posiciéon 3y 5,
dos moléculas de iodo.

Estas moléculas impiden la rotacion del
anillo fendlico alrededor del O, y mantiene
en la molécula, la estructura en posicion
espacial oblicua con los dos planos de los
anillos perpendiculares entre si. En el ani-
llo aromético externo, el agregado de | en
posicion 3'y 5’ incrementa la actividad ti-
roidea, siendo el compuesto mas potente
la 3,5,3'- triiodotironina (T3). El grupo OH
en posicién 4' es esencial para el mante-
nimiento de las acciones farmacolégicas.

MECANISMO DE ACCION DE LAS
HORMONAS TIROIDEAS

Practicamente todos los efectos fisiofar-
macoldgicos de las hormonas tiroideas se
desencadenan como una consecuencia de
la interaccion de la T3 con receptores es-
pecificos nucleares (T3 R), que son pro-
teinas no histonas, ligadas estrechamente
al DNA de la cromatina ruclear. Existen
dos tipos o formas de eceptores para las
hormonas tiroideas llamados T3 - RAy T3
-RR.

En los mamiferos han sido aislados los
dos genes que codifican estos dos diferen-
tes receptores para T3. Pertenecen a un
grupo de receptores que forman parte de
una superfamilia de receptores nucleares
para hormonas, que poseen caracteristi-
cas estructurales similares. Existen para
las hormonas esteroides, para el acido re-
tinoico, la vitamina D, y para otros ligan-
dos aun no

identificados claramente, ademas de las
hormonas T3y T4

Los receptores de esta superfamilia po-
seen en comun : A) un sitio o porcion de
la proteina, lica en cisteina, cuya mision
es coordinar la transcripcion del DNA para
formar la secuencia especifica inducida
por la interaccion hormona - proteina re-
ceptora y B)Un sitio o dominio caracteris-
tico que le confiere la especificidad a una
determinada hormona.

Es decir que, en esta superfamilia de k-
ceptores nucleares, variadas moléculas
pueden reconocer un sitio comuin de unién
para la interaccion receptor - DNA, pero su
alta especificidad esta dada por el sitio -



dominio propio y caracteristico de la hor-
mona.

Los receptores para hormonas tiroideas
son muy especificos sobre todo para T3,
para la cual poseen una extremadamente
alta afinidad. Se ha postulado que la afni-
dad para T3 es de 4 a 10 veces mayor que
para T4. Como por otra parte, la concen-
tracion de T4 en el nacleo es siempre mu-
cho menor que la concentracion de T3, se
presume que la actividad tiroidea esta da-
da primariamente por T3.

La proteina receptora para T3 es exclusi-
vamente nuclear y existe en las dos for-
mas o tipos mencionados anteriormente.

El T3 -RA, es una proteina de PM 47.000
d. En el ser humano posee 408 aminoaci-
dos acidicos, y es codificada por un gen
presente en el cromosoma 17. El T3- R,
posee una gran homologia con el anterior.
Su PM es de 57.000 d., y posee 456 ami-
noacidos.

Los receptores nucleares de la superfami-
lia son codificados por diferentes tipos del
protooncogene celular C - erb- A (C - eri-
troblastosis celular). La proteina celular C
- erb - A es homologa con otras proteinas
producidas por el gen V -erb - A, que cau-
sa una forma de eritroleucemia o eritro-
blastosis aviar, de origen vral.

Todas la células blanco de las hormonas
tiroideas contienen ambas formas de e-
ceptores para T3.

A pesar de su alta afinidad tienen una limi-
tada capacidad ya que en cada nucleo ce-
lular existe un nimero constante y elati-
vamente bajo de receptores: entre 2000 a
5000 por célula.

Si bien ambos tipos de receptores T3-RA'y
T3-RR existen simultdneamente, su nvel
relativo de expresion puede variar sustan-
cialmente en cada tipo celular, lo que pue-
de traducirse en diferentes acciones fisio-
farmacologicas. Asi se ha postulado que
el T3-RA existe predominantemente en el
SNC y en menor concentracion en otros
tejidos pero no en hepatocitos. El T3-RR
fue hallado en placenta, en varios otros
sistemas y en los hepatocitos. Esto signi-
fica que existen variacbnes en la distribu-
cion tisular de los diferentes tipos de e-
ceptores para T3, por lo que debe inferirse
que, los efectos fisibfarmacoldgicos pue-
den estar mediados por receptores espec i-
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ficos para cada accion. Seguramente el
progreso de la bioquimica farmacolégica
permitird contar en el futuro con analogos
selectivos de las hormonas tiroideas @-
paces de activar o bloquear acciones indi-
viduales de la T3.

Las formas levdgiras de las hormonas fi-
roideas son las que poseen mayor afinidad
y las que desencadenan los efectos mas
intensos. Las formas dextrégiras de T3 y
T4, la rT3 y el derivado TRIAC (acido triio-
dotiroacético), poseen una menor actividad
bioldgica general, aunque conservan la po-
sibilidad de estimular algunos de los efec-
tos farmacolégicos de la T3.

La interaccion de la T3 con el receptor es-
pecifico, induce una modulaciéon de la
transcripcion de genes involucrados y el
incremento de la sintesis de RNAm, via
activacion de la RNA polimerasa. Ello de-
termina finalmente la sintesis de proteinas
citosdlicas de variada actividad,, respon-
sables de los mudltiples efectos hormona-
les.

La T3, reacciona con el “elemento de res-
puesta hormonal” del DNA (“hormonal res-
ponsive element” o HRE) en los sitios
promotores de los genes, y regula la ini-
ciacion de la transcripcion.

También fueron localizados receptores de
membrana para T3 en las células sensi-
bles, aunque su rol no esta claramente de-
finido. Parece que participan en una forma
de ingreso de la T3 a la células, aumen-
tando ademas la captacién de glucosa,
aminodcidos, y activando la Na- K ATPa-
sa. La T3 también puede ingresar a las cé-
lulas por difusiéon simple. Finalmente, los
efectos mitocondriales (termogénesis,
aumento consumo de O, y de la fosforila-
cién oxidativa) fueron también relacionados
con la presencia de receptores para T3
presentes en la membrana mitocondrial.

En el citoplasma, la T3 se liga a una pro-
teina especifica, que no es un receptor si-
no una forma de almacenamiento, llamada
CBP (" cytosol binding protein”) o proteina
ligadora citoplasmatica. En el citosol tam-
bién existen moléculas libres de T3, en
equilibrio con la porcién ligada a la CBP.
El complejo CBP - T3 no ihgresa al ni-
cleo, a diferencia de lo que ocurre con las
hormonas esteroides. Las moléculas libres



de T3 son las que ingresan al nicleo y
desencadenan las acciones mencionadas.

Debe mencionarse como colofon de este
analisis de los mecanismos de accion de
la T3, que los receptores nucleares sufren
el proceso de autoregulacion en ascenso o
en descenso (“* up o down regulation”),
mediante el cual el nimero de receptores
nucleares disminuye en presencia de ele-
vadas concentraciones de T3y viceversa.

ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LAS
HORMONAS TIROIDEAS
1- Regulacion del crecimiento, dife-
renciacion y desarrollo

Estos efectos son mas obvios durante la
infancia y adolescencia temprana. El cre-
cimiento corporal, el aumento lineal de los
huesos largos y del esqueleto, la apariciéon
y desarrollo de los dientes, etc. son T3-
dependientes. En realidad, las hormonas
tiroideas son responsables del crecimiento
optimo, el desarrollo, la maduracién y el
mantenimiento de la funcién de todos los
tejidos organicos.

Los efectos sobre el crecimiento y desa-
rrollo son debidos, al menos en buena par-
te, por una estimulacion de la sintesis de
la hormona de crecimiento o somatotrofina
(ST) y de la somatomedina. Ademas, los
efectos de estas hormonas son también
estimuladas por T3 y T4, por lo que resulta
evidente una accion sinergistica. Se ha
postulado que los efectos de la ST sobre
el crecimiento, son mediados, via soma-
tomedina, por factores nsulinas - like, que
se encuentran bajo control de la ST . La
hormona de crecimiento activa la produc-
cion de somatomedinas en higado y otros
tejidos y estas a su vez estimulan el cre-
cimiento en hueso, cartilagos, y muscu-
los, particularmente. Las hormonas tiroi-
deas también incrementan la actividad sé-
rica de las somatomedinas y potencian
sus efectos sobre el crecimiento de los
cartilagos.

Ademas T3 y T4 interaccionan con otros
factores de crecmiento como el EGF (¢
epidermal growth factor”, factor de creci-
miento epidermal) que incrementa sus ni-
veles en varios tejidos, y aumenta su afini-
dad con sus receptores especificos por
efecto de la T3. También la concentracion
del NGF (“nerve growth factor”, factor de
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crecimiento de nervios) es T3- T4 depen-
diente en varios tejidos. Asi, se ha demos-
trado que el desarrollo del Sstema Nervio-
so Simpatico o Adrenérgico, es depen-
diente del NGF y de las hormonas tiroi-
deas que modulan los efectos del factor de
crecimiento. Otros varios factores de cre-
cimiento se hallan también hvolucrados
con T3 - T4, incluso la eritopoyetina, cuya
sintesis y sus efectos eritropoyéticos, en
la médula 6sea, son nfluenciados positi-
vamente por las hormonas tiroideas.

Los efectos de las hormonas tiroideas -
bre el crecimiento, el desarrollo, y la ma-
duracién, son profundas y complejas sobre
numerosos sistemas y érganos. La caren-
cia de hormonas tiroideas, afecta marca-
damente el crecimiento corporal y el desa-
rrollo, dependiendo de la edad en que se
produce. Si la falta de hormonas tiroideas
ocurre congénitamente, el nifio nace con
un sindrome conocido por cretinismo, que
se caracteriza por enanismo y retardo
mental que si no se investiga prec6zmente
recién se pone de manifiesto después de
los 6 meses de edad aproximadamente. El
paciente tiene una actividad muy dismi-
nuida, cara inexpresiva, indiferencias, ma-
croglosia, bradicardia, hipotermia, y esca-
SO apetito.

La administracion de T3 o T4, precoz, an-
tes de la aparicién de la sintomatologia es
capaz de evitar el desarrollo del cretinis-
mo.

2- Acciones especificas sobre el SNC:

Las hormonas tiroideas, tienen efectos
importantes sobre el crecimiento y madu-
racion del SNC, en especil sobre los
axones neuronales y dendritas. la mielini-
zacion de los nervios depende de la sinte-
sis de mielina, que es estimulada por T3,
por activacion de la sintesis del RNAm de
la proteina basica de la mielina, que es un
componente esencial de la misma. 60 - 70
% del crecimiento y desarrollo del SNC
post natal, ocurre durante los 2 primeros
anos de vida. Por eso, ante la deficiencia
congénita de T3 - T4, el reemplazo hormo
nal iniciado inmediatamente después del
nacimiento, mnimiza o evita el cretinismo
y el retardo mental. El diagnéstico de la
carencia congénita de hormonas tiroideas,
puede llevarse a cabo por determinacion
de los niveles de TSH o T4 en la sangre
del cordén umbilical o de la obtenida por



puncién del talén del recién nacido. Se es-
tima una incidencia de disfuncion tiroidea
congénita de 1 cada 6000 nacimientos en
los paises occidentales.

La falta o deficiencia de hormonas tiroi-
deas ocurrida después de los 3-4 afios, no
se asocia con retardo mental. En estos
casos se produce un marcado retardo en
el crecimiento corporal, del crecimiento de
los huesos largos, denticion muy demora-
da, retardo o falta de desarrollo sexual (
pubertad incompleta o ausente) y déficit
del desarrollo y maduracion orgéanica gene-
ral. Se ha postulado que un efecto funda-
mental de la T3 - T4, consiste en interrum-
pir la proliferacion celular, y activar una se-
rie de reacciones que inducen diferencia-
cion celular.

3- Efectos sobre la generacion de calor
y termorregulacién

La T3- T4, incrementan el metabolismo
basal y el consumo de O, sobre todo en
algunos organos (corazoén, rifiones, higa-
do, musculo estriado). El mecanismo de la
accion calorigénica de la T3, no es bien
conocido. Durante un tiempo se postulé
que esta accion se desarrollaba principal-
mente por desacople de la fosbrilacion
oxidativa en las mitocondrias, pro este
mecanismo es actualmente discutido. La
estimulacion de la ATPasa de las mem-
branas, o intracelular, producida por las
hormonas tiroideas, puede producir calor.
También las numerosas accones metabo-
licas, aumento del consumo periférico de
glucosa, gluconeogénesis, aumento de la
respuesta lipolitica a otras hormonas,
como las catecolaminas, estimulacién del
metabolismo del colesterol, pueden inducir
un aumento del metabolismo basal. Ade-
mas la intensa estimulacion cardiaca que
producen las hormonas tiroideas incre-
mentan el consumo energético. Se estima
que entre el 30 al 40 % del efecto calori-
génico podria tener este origen.

4- Efectos metabdlicos:

La T3 - T4 estimulan la conversion del co-
lesterol en acidos biliares y aumenta el
nuamero de receptores de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) en los hepatocitos,
por lo que aumenta la fijacion de esta frac-
cion a los hepatocitos y disminuye la -
lesterolemia. Es interesante destacar que
las formas dextrogiras de las hormonas
tiroideas (DT3 - DT4), que carecen casi
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completamente de acciones calorigénicas,
conservan esta accion hipocolesteremian-
te, por lo que puede tener aplicacion ter a-
péutica, y la DT4 también tiene menores
efectos cardiovasculares . T3 - T4, estimu-
lan la accién lipolitica de otras hormonas,
incrementandose los niveles plasmaticos
de acidos grasos libres. Las hormonas ti-
roideas también producen un incremento
del AMPc, posiblemente por inhibicion de
la fosfodiesterasa.

Ademas, actian incrementando la sintesis
proteica celular y mitocondrial y el trans-
porte de amino&cidos en la membrana ce-
lular. Asi mismo incrementan la absorcion
de carbohidratos en intestino, y alteran la
curva de tolerancia a la glucosa. Posible-
mente activan la glucosa - 6- fosfatasa y la
glucogendlisis hepética.

La administraciéon indiscriminada de hor-
monas tiroideas puede inducir hipergluce-
mia y desencadenar una diabetes, en pa-
cientes pre-diabéticos o agravar una diabe-
tes ya existente (diabetes metatiroidea).

5- Acciones sobre la Na+- K+ - ATPasa
y el transporte en las membranas celu-
lares :

Las hormonas tiroideas estimular la enzi-
ma Na+K+ATPasa, la “bomba de Na”, lo
que también resulta de un incremento del
consumo de O,. Ha sido demostrado que
el agregado de ouabaina, un inhibidor de la
enzima Na+K+ATPasa, bloquea este efec-
to de T3 - T4 in vitro. Ha sido ademas pos-
tulado que esta accidn ocurre por un au-
mento del nimero de unidades de la en-
zima, posiblemente como consecuencia
del incremento de la sintesis proteica, via
transcripcion del DNA nuclear. También
puede ocurrir un efecto permisivo positivo
de las hormonas tiroideas sobre la activi-
dad de la Na+K+ATPasa.

Otro efecto es el incremento del transporte
de aminoécidos a través de las membra-
nas celulares, que aparentemente e inde-
pendiente de la estimulacion de la sintesis
proteica y estaria relacionado con un in-
cremento del nimero del nimero de recep-
tores para T3 y T4 en la mem brana celular.

6- Acciones cardiovasculares:

Las hormonas tiroideas ejercen importan-
tes efectos sobre las funciones cardiacas
y vasculares.



Efectos adrenégicos: En el hipertiroi-
dismo o en la sobredosificacién con hor-
monas tiroideas, se observo una sintoma-
tologia compatible con un estado hpera-
drenérgico: taquicardia, temblores, ansie-
dad, angina de pecho, arritmias, aumento
del volumen minuto, retraccion palpebral,
aumento de algunos flujos sanguineos, e
hipertension sistdlica. Este efecto puede
estar relacionado con un estado de hiper-
sensibilidad simpatica, producida por T3 y
T4, o por una regulacion positiva de los re-
ceptores beta- adrenérgicos del corazén
con un aumento de la densidad de los
mismos en los cardiocitos. En los estados
hipertiroideos, la administracion de beta
bloqueantes como el propranolol, inducen
una evidente mejoria de la sintomatologia
mencionada, lo que ratifica el etado de
supersensibilidad adrenérgica producido
por las hormonas tiroideas.

Efectos sobre la contractilidad mio-
cardica: T3 -T4, producen un efecto ino-
trépico positivo, independiente de las a-
ciones simpaticas. Este efecto sobre la
contractilidad se observa incluso en ani-
males con depdsitos de noradrenalina de-
plecionados por reserpina, por lo que no
se relaciona con este sistema. Como se
menciond anteriormente T3, regula a tra-
vés de sus interacciones con los recepto-
res nucleares, la expresion de genes sen-
sibles a las hormonas tiroideas, particu-
larmente en este caso, las isoenzimas
que regulan la sintesis de miosina. T3 -T4
producen un incremento de la epresion
del gen que codifica la sintesis de la ca-
dena pesada de miosina alfa- (efecto ino-
tropico) y disminuye la sintesis de la ca-
dena pesada de beta - miosina (inhibe
contractilidad).

Paralelamente, por estos efectos, en la
isoenzima, se incrementa la actividad de
la Ca++ATPasa de miosina, generandose
el incremento de la fuerza de contracciéon
miocérdica.

En el hipotiroidismo también se observa
hipertrofia ventricular izquierda. La misma
ha sido relacionada con el observado in-
cremento del trabajo cardiaco y con las
acciones estimulatorias sobre la sintesis
proteica. Ademas existe un aumento de la
relajacion diastolica ventricular izquierda.
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7- Acciones eritropoyéticas

Las hormonas tiroideas estimuan la eri-
tropoyesis. Este efecto fue demostrado en
animales ce laboratorio y en el ser huma-
no. En tal sentido, la asociacién de ane-
mia (microcitica, normocrémica usualmen-
te) e hipotiroidismo ha sido reconocido
desde hace muchos afios. Lo mismo ocu-
rre en casos de tiroidectomia total y por el
contrario el hipertiroidismo o la administra-
cion de dosis altas de T3 - T4, producen
estimulo a la produccién de glébulos rojos.

Algunos investigadores han correlacionado
los efectos eritropoyéticos de las hormo-
nas tiroideas con sus efectos calorigéni-
cos, el aumento de las necesidades de O»
y la creacion de un estado relativo de
hipoxia. Sin embargo, el efecto eritropoy é-
tico de T3 también se observa con las for-
mas dextrogiras (DT3 - DT4), que como
es reconocido casi no poseen efectos ca-
lorigénicos.

La eritropoyetina (Ep) es la hormona renal
cuya acciéon fundamental es estimular y
regular la produccién de glébulos rojos.
Otros investigadores han postulado que la
T3 - T4, pueden producir sus efectos eri-
tropoyéticos previa estimulacién de la ela-
boracion renal de Ep. por la hipoxa relativa
creada en la célula renal peritubular encar-
gada de la produccion de Ep.

Este mecanismo de accién, aunque es el
que cuenta con mayor aceptacion, no ha
sido aceptado totalmente. Los efectos eri-
tropoyéticos de las hormonas tiroideas
fueron también demostrados en ratas re-
frectomizadas bilateralmente y sometidas
a la administracion de anticuerpos a Ep
para anular cualquier interrelacién con la
produccién o los efectos de esta hormona.
Ademas T3- T4 también poseen efectos
estimulantes de la produccién de colonias
de células eritroides en cultivos elulares
de médula 6sea, “ in vitro” , en condiciones
aisladas de la elaboracién renal de Ep.

Los efectos eritropoyéticos de las hormo-
nas tiroideas, pueden hacerse evidentes
en situaciones especiales, sélo cuando
los niveles de la fraccién libre en plasma
de T3- T4 alcancen altas concentraciones
(como cuando se anula la via excretora
por nefrectomia bilateral o severa insufi-
ciencia renal) o en los medios de cultivo “
in vitro”. En cualquier caso, la trascen-
dencia terapéutica de la accion eritropoy é-



tica de las hormonas tiroideas aln no fue
totalmente clarificado.

USOS TERAPEUTICOS DE LAS HOR-
MONAS TIROIDEAS

La indicacion primaria de las hormonas ti-
roideas es el hipotiroidismo en sus diver-
sas formas clinicas:

1- Hipotiroidismo: Es un sindrome que
ocurre por deficiencia en la secreciéon de
las hormonas tiroideas. Se manifiesta por
una disminuida funcién en practicamente
todos los érganos y sistemas . La causa
mas comun es la tiroiditis de Hashimoto,
una enfermedad autoinmune que se desa-
rrolla generalmente en pacientes genéti-
camente predispuestos. Otras causas de
hipotiroidismo son la degeneracién y atro-
fia de la glandula tiroides (Mixedema), y el
hipotiroidismo secundario a enfermedades
de la hipdfisis o hipotdlamo, por déficit de
TSH. También como consecuencia de ra-
diaciones 131 o rayos X, que producen
destruccion de las glandulas y como con-
secuencia de los efectos de drogas antiti-
roideas. Mas raramente por deficiencias
enzimaticas pueden producr un déficit en
la produccién de hormonas tiroideas.

2- Bocio Simple: Ocurre mas frecuen-
temente en algunas regiones por defcien-
cia en el aporte alimenticio de iodo (Bocio
endémico). La sintesis de T3-T4 se com-
promete por falta de iodo en la dieta. Esta
situacion se corrige facilmente con el
agregado de iodo en la sal que se consu-
me en la preparacion de alimentos, obliga-
toriamente merced a disposiciones lega-
les. En el bocio endémico la TSH se en-
cuentra elevado en plasma.

3- Bocio nodular: Este bocio es fre-
cuentemente productor de T3- T4 y causa
de hipertiroidismo. Otras veces el bocio
nodular no es funcionante, ocupa un lugar
importante en la glandula, comprometién-
dose la secrecion hormonal . Con fre-
cuencia los bocios nodulares no funcio-
nantes, son malignos.

Debe efectuarse en este caso una puncién
- biopsia diagndstica. Si no hay naligni-
dad, entonces se puede proceder a su ex-
tirpacion quirargica oly administracion de
hormonas tiroideas.

4- Cretinismo: Ausencia congénita de
hormonas tiroideas, que puede ocurrir por
atireosis, agenesia o disgenesia tiroidea,
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tiroides ectdpicas no funcionantes o -
trema deficiencia de iodo durante el emba-
razo. El éxito del tratamiento del cretinis-
mo depende de la edad de inicio de la te-
rapéutica de reemplazo hormonal. Si el
tratamiento con hormonas tiroideas co-
mienza inmediatamente después del ra-
cimiento, el crecimiento, desarrollo y dife-
renciacion fisica y mental es normal. En
caso contrario se desarrolla enanismo y
retardo mental irreversible. El diagnéstico
puede efectuarse facilmente deteminan-
dose los niveles de TSH y T3 - T4 en san-
gre del cordon umbilical o de la puncion
del talén.

Las dosis diarias de T4 por ejemplo, deben
ser mas altas cuanto menos sea la edad
de comienzo del tratamiento ante la sos-
pecha de cretinismo : 10 ug/kg de LT4 de
0 a 6 meses ; 8ug/kg de 6 a 12 meses;
6ug/kg de 1 a 5 afios ; 4ug/kg de 5 a 12
afios; y 3ug/kg de 12 afios en adelante.

Usos terapéuticos Hormonas tiroi-
deas
1- Hipotiroidismo:
Tiroiditis de Hashimoto
Mixedema

Secundario:
Enf. hipofisarias o de hipotalamo.
Rayos x - |

Drogas antitiroideas.

2- Bocio simple

3- Bocio nodular

4- Cretinismo : endémico o esporadico.

EFECTOS ADVERSOS DE LAS HORMO-
NAS TIROIDEAS

Los principales efectos adversos de las
hormonas T3 - T4, son la consecuencia de
sobredosis, de tal manera que los mismos
pueden ser evitados.

Aparato cardiovascular: Los siguientes
efectos deben ser investigados en el pa-
ciente y evaluados: taquicardia, palpi-
taciones, y arritmias de varios tipos (fibri-
lacion auricular seria la mas frecuente). En
los ancianos con hipotiroidismo la dosifi-
cacion de T3 - T4, debe ser progresiva-
mente incrementada a fin de evitar compli-
caciones importantes como: severa angina
de pecho, infarto de miocardio o muerte
subita de origen cardiaco, sobre todo en



casos de enfermedad cardiaca preexisten-
te.

Sistema nervioso: Insomnio, estimula-
cion psiquica, nerviosismo, irritaciéon, y
temblores, pueden ocurrir por sobredosifi-
cacion de T3 o T4.

Efectos metabdlicos: metabolismo basal
elevado, incrementada producciéon de ca-
lor, hiperglucemia, sudoracién aumentada,
y mayor resistencia al frio, son efectos ad-
versos observados si las dosis son excesi-
vas.

Otros efectos: Moderada osteoporosis
por incremento de la reabsorcién 6sea
puede también observarse en tratamientos
prolongados.

Interacciones entre drogas: T3 - T4 po-
tencian la toxicidad de los digitalicos. Au-
mentan los efectos de los anticoagulantes
orales (warfarina) . Los derivados de las
sulfonilureas y el clofibrato a su vez au-
mentan los efectos de T3 - T4. Los esto-
genos incrementan las concentraciones de
la TBG. También los andrégenos, salici-
latos, glucocorticoides, y difenilhidantoina,
pueden interferir con el transporte plasméa-
tico de las hormonas tiroideas, o su meta-
bolismo y alterar las pruebas funcionales y
el diagnostico de padecimientos tiroideos.

FARMACOS ANTITIROIDEOS :
Son farmacos utilizados en casos de hi-
perfuncion de la glandula tiroides.

HIPERTIROIDISMO

Se caracteriza por un conjunto de signos y
sintomas que aparecen como consecuen-
cia de un aumento de los tenores sangui-
neos de tiroxina y triyodotironina libres.

Causas: Las enfermedades de Graves -
Basedow y de Plummer, constituyen mas
del 95% de los casos de hipertiroidismo.
Otras causas mas raras son la hiper-
secrecién de tirotrofina por un adenoma
hipofisario, los primeros estadios de una
tiroiditis de Hashimoto, metéstasis de un
carcinoma tiroideo, etc.

La enfermedad de Graves - Basedow es
una enfermedad inmunoldgica desencade-
nada por la produccién de sustancias ca-
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paces de mimetizar los efectos de la tiro-
trofina. Se caracteriza por hipertiroidismo,
bocio y oftalmopatia.

La enfermedad de Plummer o adenoma
téxico consiste en un nucleo glandular
hiperfuncionante que se hace auténomo de
la glandula y de los centros hipotalamicos
e hipofisarios de control.

Existen tres posibilidades terapéuticas
encaminadas a disminuir las concentra-
ciones sanguineas de las hormonas tiroi-
deas.

a) Drogas antitiroideas

b) lodo radioactivo

c) Cirugia
A estos habria que agregar farmacos he-
tabloqueantes y corticoides, que reducen
los efectos periféricos de las hormonas.

Drogas antitiroideas : Se conocen bajo

este nombre a aquellas drogas que blo-
guean la biosintesis o secrecion de las
hormonas tiroideas.

Se clasifican de acuerdo al sitio en que
ejercen su accion:

Derivados de la tiourea:
(‘tioureilenos, tioamidas o
- Propiltiouracilo

- Metimazol (Danantizol R)
- Carbimazol

tionamidas)

loduros y compuestos iodados
- Solucién de Lugol (5 % de
iodo + 10 ioduro k)
- Solucion saturada de ioduro
de ioduro de k
- Acido iopanoico (Colesom R)
- Ipodato sadico ( Biloptin R)

lodo radioactivo
- lodo 131

Inhibidores aniénicos
- Perclorato

- Pertecnato

- Tiocianato

- Fluoborato

- Fluosulfato

- Difluofosfato

- Carbonato de litio

TIONAMIDAS
Mecanismo de accién:



Disminuyen la sintesis de las hormonas
tiroideas, inhibiendo la enzima peroxidasa;
de esta manera interfieren la oxidacion del
ion ioduro, bloguean la organifcacion del
iodo y el acoplamiento de las iodotirosk
nas, fundamentalmente la formacién de di-
iodotirosina. El propiltiouracilo y en mucho
menor grado el metimazol inhiben la deio-
dinacion periférica de T4 y T3. Estos agen-
tes, no bloquean la captacion de ioduro
por la glandula. Como se altera la sintesis
y no la liberacion de la hormona el co-
mienzo de la actividad de estos agentes
es lento, requiriéndose de 2 a 4 semanas
para agotar las reservas de tiroxina.

Farmacocinética:

El prototipo es el metimazol, que por otra
parte es la Unica droga disponible en nues-
tro pais. Se absorbe completamente por
via oral, se acumula facilmente en la tiroi-
des; su vida media es de alrededor de 6
hs. Se metaboliza parcialmente y se eli-
mina por via renal; cruza la barrera placen-
taria y es concentrada por la tiroides fetal;
también puede encontrarse en la leche
materna por lo que se sugiere que las mu-
jeres medicadas con esta droga, no deben
amamantar a sus hijos.

Reacciones indeseables:

Se calcula en un 3 a 4 % la frecuencia de
efectos indeseables . La reaccién adversa
mas comun del metimazol es el prurito,
acompafiado de una erupcion maculopapu-
lar y a veces de fiebre; puede ceder con
antihistaminicos y no obliga a la suspen-
sion del tratamiento. El prurito, las erup-
ciones cutaneas y la leucopenia gradual,
son las reacciones adversas mas frecuen-
tes. La fiebre, la hepatitis, la parpura, la
alopecia y las artralgias, son mas raras.
La complicacion mas grave y potencial-
mente mortal, es la agranulocitosis, por
ello se sugiere el recuento frecuente de
glébulos blancos en los primeros meses
de tratamiento.

Usos terapéuticos:

Estas drogas se usan en el tratamiento
del hipertiroidismo en las siguientes cir-
cunstancias : 1) como tratamiento definiti-
vo de la enfermedad de Graves - Basedow
para controlar el trastorno en espera de
una remisiéon espontanea ; 30 a 50 % de
los pacientes, al cabo de un afio de trata-
miento pueden presentar una remision; 2)
junto ®n iodo radioactivo, para controlar
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al paciente mientras se producen los efec-
tos de la radiacion; 3) como indicacion
previa al tratamiento quirdrgico.

La terapéutica definitiva del bocio nodular
téxico ( Plummer), se realiza con iodo ra-
dioactivo o cirugia, dado que por sus @a-
racteristicas etiolégicas no existen emi-
siones espontaneas.

IODUROS

Mecanismo de accion:

Las concentraciones elevadas de ioduros,
influyen en todos los pasos del metabo-
lismo del iodo en la tiroides: 1) puede limi-
tar su propio transporte, a través de la cé-
lula folicular; 2) inhibe la organificacion del
iodo, y por lo tanto la biosintesis hormonal
(efecto Wolff - Chaikoff); 3) impide la libera-
cion de hormona tiroidea inhibiendo la pro-
tedlisis de la tiroglobulina. Esta es la ac-
cion principal. El efecto clinico mas impor-
tante de la concentracién elevada de iodu-
ro, es la inhibicion de la liberacion de hor-
mona tiroidea. La liberacion de hormona a
la circulacion se interrumpe rapidamente;
el efecto maximo se logra después de 10
a 15 dias de tratamiento continuo; 4) i
nalmente los ioduros reducen la vasculari-
dad, dimension y fragilidad de la glandula,
cambios sumamente Utiles para la nejor
manipulacion quirdrgica de la glandula.

Todos los efectos de las concentraciones
altas de ioduros sobre la tiroides, son
transitorios; con el tiempo, estas acciones
desaparecen, por lo que el hipertiroidismo
puede retornar a su intensidad inicial o
hacerse mas severo.

Efectos colaterales indeseables:

Las reacciones adversas son raras, fu-
diendo observarse gusto metdlico, rinorrea,
fiebre medicamentosa, y reacciones alér-
gicas.

Usos terapéuticos:

La solucion de lugol es muy usada, con-
siste en 5 % de iodo, mas 10 % de ioduro
de potasio; tiene 8 mg de ioduro por gota;
también puede utilizarse una solucion sa-
turada de ioduro de potasio, que contiene
50 mg de ioduro de gota. El iodo se redu-
ce a ioduro en el intestino antes de su ab-
sorcion. Estas soluciones se usan en el
hipertiroidismo en el periodo preoperatorio
inmediato, como preparacién para la tiroi-
dectomia y junto con drogas antiti roideas



y propranolol en el tratamiento de la crisis
tirotoxica.

IPODATO SODICO

En etapa de investigacion clinica en el tra-
tamiento del hipertiroidismo, es un medio
de contraste iodado que contiene 61.4 %
de iodo. Inhibe la conversion de T4 a T3 en
el higado, rifién, hipofisis y cerebro. Tam-
bién inhibiria la liberacién de hormona por
accion del iodo liberado del ipodato; se uti-
lizan dosis de 3 g, via oral, cada 3 dias.

I0DO RADIOACTIVO

El iodo 131 es el Unico is6topo utilizado en
el tratamiento del hipertiroidismo; admnis-
trado oralmente como solucién de ioduro
de sodio, se concentra en la tiroides. Su
efecto terapéutico depende de la emisién
de rayos B pocas semanas después del
tratamiento, se produce la destruccién del
parénquima tiroideo.

INHIBIDORES ANIONICOS

Son aniones monovalentes que bloquean
la captacién de ioduros por la glandula,
mediante la inhibicion competitiva del me-
canismo de transporte del anién ioduro.
Practicamente, no se utilizan en Medicina,
salvo excepcionalmente con fines diagnds-
ticos.

CALCITONINA

La calcitonina, secretada por las células C
parafoliculares de la tiroides, es una hor-
mona polipeptidica de 32 aminoacidos y
PM 3600. Hormona hipocalcémica. EI mo-
némero humano de calcitonina tiene una
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vida media de 10'; la calcitonina de salmén
tiene una vida media mas prolongada.

Acciones farmacolégicas:

Los efectos principales de la calcitonina
son, la reduccion del calcio y el fésforo sé-
rico, mediante acciones sobre el hueso y
el rifién. Inhibe la resorcién 6sea, por me-
dio de los osteoclastos. Con el tiempo,
tanto la formacién como la resorcion estan
disminuidas. En el rifion reduce la eab-
sorcion del calcio, fosfato, sodio, potasio,
y magnesio. Estimula la formacién de
AMPc en hueso y rifién. Inhibe la destruc-
cion ésea.

Reduce la secrecion de gastrina y dismi-
nuye la excrecién de &cido clorhidrico. La
pentagastrina es un estimulante potente
de la secrecién de calcitonina.

Indicaciones terapéuticas:

La capacidad de la hormona para reducir
agudamente la resorcién osea y limitar el
calcio sérico, la hacen util para el trata-
miento de la enfermedad de Paget y la
hipercalcemia del hiperparatiroidismo,
hipercalcemia infantil, intoxicacién por ¥
tamina D, metastasis 0seas osteoliticas y
osteoporosis.

Regulacion de la secrecién:

La sintesis y secrecidn de calcitonina esta
regulada por la concentracién plasmatica
del calcio. Cuando esta se eleva, aumenta
la cantidad de calcitonina en el plasma.

Concentracion plasmatica de calcitonina:
100 pg/ml.



