Trabajos Originales

El péptido auricular natriurético
en las disfunciones tiroideas

Las disfunciones tiroideas estin
asociadas con cambios en la
concentracién del péptido
auricular natriurético (ANP).
De este modo, mientras en los
pacientes hipertiroideos se
observa aumento de los niveles
de ANP, las observaciones en
los pacientes hipotiroideos es
controvertida. Con el objeto de
observar si las hormonas
tiroideas ejercen una
modulacidn fisiolégica sobre
ANP estudiamos siete varones
sanos con edad media de 21,5 +
0,9 afios (rango 20-30) en
condiciones basales y después
de tres dias de tratamiento con
acido iopanoico (AI), un
bloqueador de la conversion
enzimatica de T4 a T3.
También observamos el efecto
del hipotirodismo sobre la
secrecion de ANP en 10
pacientes con edad media de
45.8 £ 3,5 aiios (rango 32-58), y
10 pacientes hipertiroideas con
edad media 40,4 + 3.75 afios
(rango 25 a 49).

La administracion de Al
indujo descenso T3 libre (1,8 +
0,07 vs 2,63 + 0,12 pg/mL p<
0,001), después del tercer dia
de tratamiento con relacion a
los observados basalmente.
Paralelamente observamos
aumento de T3 reversa (0,52 +
0,07 vs 0,18 + 0,02 nmol/L p<
0,001) que correspondié con
aumento de los niveles de T4
libre (1,66 + 0,11 vs 1,3 = 0,07
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ng/dL p< 0,01). Los niveles
séricos de T4 total (131 = 5,53
vs 109 + 5,9 nmol/L p< 0,05)
asi como de TSH (5,52 + 0,5 vs
1,76 + 0,21 mU/L p< 0.0001)
aumentaron en forma
progresiva, alcanzando un
estado de hipotiroidismo
subclinico.

No observamos diferencias en
los niveles de ANP después de
administrar AI (dia 1: 49,7 +
5,45 pg/mL; dia 2: 50,3 + 4,84
pg/mL; dia 3:53,6 + 7,36 pg/
mL) comparados con el valor
basal (47,3 = 4,14 pg/mL). Los
niveles séricos de ANP en los
pacientes hipertiroideos fueron
significativamente superiores
(252,2 + 36,4 pg/mL) respecto a
los pacientes hipotiroideos (70,6
+ 9,3 pg/mL. p<0,005) y los
individuos normales (47,3 +
4,14 pg/mL p<0,001).

En conclusion, estos resultados
indican que ni la reduccién
selectiva de la concentracion de
T3 ni el hipotirodismo agudo se
acompaiia de variaciones de los
niveles de ANP, lo que sugiere
que las variaciones observadas
en estados de disfuncién
tiroidea pueden estar
relacionados con situaciones
caracterizadas por severa
hiposecreciéon o hipersecrecion
de las hormonas tiroideas. No
es desdeiiable que factores
hemodindmicos ejerzan un
papel importante en las
varaciones de los niveles de
ANP.
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Introduccién
as hormonas tiroideas
poseen una vasta in-
fluencia sobre el sis-
tema cardiovascular
que genera cambios

hemodinamicos entre los que se
incluyen variacién en la fre-
cuencia cardiaca, aumento del
gasto cardiaco y la contrac-
tilidad miocardica, tanto en los
estados de hipertiroidismo como
en los de hipotiroidismo ( 1 ). Es-
tos efectos son consecuencia de
accion directa a nivel cardiaco,
que regula la transcripcion de
genes especificos ya sea en for-
ma indirecta por modulacién de
la actividad adrenérgica, o por
variacidn en la actividad del sis-
tema vascular periférico (2, 3).
El conocimiento de la inter-
accion entre estos tres compo-
nentes y el mecanismo de ac-
cién de las hormonas tiroideas
es basico para determinar la ac-
cién terapéutica en las altera-
ciones cardiacas secundarias a
la disfuncidn tiroidea.

Es bien conocido que T4 y T3
ejercen su funcién hormonal
mediante interaccion con recep-
tores proteicos nucleares que re-
gulan la transcripcién del DNA
en los genes diana. A nivel car-
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diaco se ha observado que la ex-
presion de ciertas proteinas
(Miosina, ATPasa sarcoplasmi-
ca) que modifican la contracion
y relajacion miocardica son di-

rectamente regulados por las hor-
monas tiroideas (4).

Es asi también como la observa-
cidn a nivel auricular de que la
secrecion de un péptido con ca-
pacidad de inducir diuresis, na-
triuresis y relajacion muscular,
denominado péptido auricular
natriurético (ANP) puede ser mo-
dificado por la hormonas tiroideas
(3).

Estudios experimentales in vitro
han mostrado que T3 tiene efec-
to directo sobre la sintesis y se-
crecion de ANP por la regula-
cion de su gen y por aumento
del RNAm (6). Aunque los estu-
dios en humanos evidencian una
alta concentraciéon de ANP en
los pacientes con hipertiroidismo
(7-9). la situacion en los pacien-
tes hipotiroideos es controverti-
da. En algunos estudios los ni-
veles de ANP se hallan dismi-
nuidos (9-11) o no alterados (12-
14). Es posible que el papel de
las hormonas tiroideas sobre la
secrecion de ANP sea debido a
un efecto dual, por accidn direc-
ta a nivel del tejido cardiaco,
unido con accién sistémica a ni-

vel vascular.

Como los estudios en humanos
han sido realizados en estados
de hipotiroidismo crénico y las
observaciones en este grupo de
pacientes son controvertidas,
realizamos el presente estudio
con objeto de investigar el posi-
ble papel fisiolégico que ejercen
las hormonas tiroideas, especial-
mente la triiodotironina (T3),
sobre la secrecion de ANP. Por
tal motivo indujimos hipotiroi-
dismo subclinico a un grupo de
individuos sanos con la admi-
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nistracion de acido iopanoico
(AI), como potente bloqueador
enzimatico de la conversidn
periférica de T4 en T3 por inhi-
bicion del enzima 5'desiodasa.
El efecto de la inhibicion de Al
sobre la enzima 5'desiodasa ge-
nera disminucion de T3 con au-
mento del metabolito inactivo T3
reversa (T3r) y tirotropina (TSH)
(15, 16). Valoramos también el
papel del hipotiroidismo agudo
observado en pacientes con
neoformacion tiroidea que aban-
donan el tratamiento supresivo
con L-T4 para administracion
terapéutica de radioiodo.

Si las hormonas tiroideas tienen
efecto directo sobre la secrecion
de ANP nosotros esperamos que
la reduccion de T3 inducida por
Al, del mismo modo que el hi-
potirodismo agudo, produzca re-
duccion en los niveles séricos
de ANP.

Material y métodos
Pacientes
El estudio fue presentado y apro-
bado por el comité de ética de la
Clinica Universitaria de Nava-
rra. Una vez seleccionados los
pacientes para la realizacion del
estudio a cada uno de ellos se
solicitd permiso escrito para su
incorporacion al estudio.
El trabajo se realizd en siete vo-
luntarios sanos en edades com-
prendidas entre los 20 y 30 afos
de edad (media 21 + 0,9), con
indice de masa corporal (IMC)
de 22, bajo condiciones basales
y tras tres dias de tratamiento
con Al (Colegraf® 500 mg. Lab.
Estedi, Barcelona) a una dosis
de 3g/dia. Ninguno de los parti-
cipantes tenia disfuncion tiroidea
en el momento del estudio, ni
consumian ningun tipo de far-
maco al menos en los dos meses
previos al inicio del estudio.
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El grupo de pacientes con hipo-
tiroidismo estaba constituido por
10 pacientes con edades com-
prendidas entre los 32 y 58 afios
(media 45,8 + 3,5) con IMC de
25, quienes habian sido someti-
dos a tratamiento ablativo tiroi-
deo mediante tiroidectomia to-
tal y Iodo radiactivo por neopla-
sia primaria de tiroides. En el
momento del estudio no presen-
taban recidiva de su patologia y
la valoracion hormonal fue rea-
lizada después de un mes de sus-
pender la toma de L-Tiroxina
antes de la realizacion de un ras-
treo isotopico terapéutico con
[131,

Un grupo de pacientes con
hiperfuncién tiroidea fue estu-
diado para realizar la compara-
cidon con los valores obtenidos
de ANP en los otros dos grupos.
El estudio en hipertiroideos se
realizd6 en un grupo de 10 pa-
cientes con edades comprendi-
das entre los 25 y 49 afios (40,4
+ 3,75) con IMC de 24, cuadro
clinico y analitico de hipertirois-
dimo basados en los niveles de
T3, T4 y TSH, evolucion de los
sintomas de cuatro a ocho me-
ses. Los sujetos en el momento
del estudio no padecian de insu-
ficiencia cardiaca congestiva ni
tomaban tratamiento con farma-
cos (3-bloqueadores, diuréticos,
antihipertensivos ni antitiroi-
deos.

Procedimiento

Las muestras de sangre para de-
terminar ANPir fueron tomadas
a las 8:00 h mediante un catéter
endovenoso INSYTE® 1,1 x 32
(20 ga 11/4 in) y luego de de-
cubito por 30 minutos antes de
la extraccion. Las muestras fue-
ron recolectadas en un tubo con
EDTA y trasylol, centrifugadas
a 4°C inmediatamente después
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Normal Hiperﬁ;’qideos Hipotiroideos
TSH mU/L 1,78 =829 0,05 = Q0P 80,76— = 752 %%
T4 total nmol/L 85,3 + 51 214 * 3,7 2% 15 = =214 %
T4 libre ng/dL = 1,31 = 0,07 2,96 = 0,15%* g1 & 001 %
T3 total nmol/L 2,66 + G717 7,37 £ =1 g e 095 = 0,08
Ts libre pg/mL 1.23 + 0,08 5,78 * g ers 094 = 0,9 2ex

Tabla 1. Niveles séricos de hormonas tiroideas en los pacientes hipotiroideos (N= 10), hipertiroideos (N=9), en relacién
con el grupo de personas normales (N=7). **p< 0.01; **% p< 0,001.

de la extraccidon, separando el
plasma y congelando a -40°C
hasta su determinacion.

La determinacién basal en los
sujetos normales fue recolecta-
da en dos dias diferentes separa-
dos por un tiempo de siete dias.
Tras el tratamiento con Al se
obtuvieron muestras después del
primer segundo y tercer dia de
tratamiento. Muestras adiciona-
les para tiroxina (T4); trirodo-
tironina (T3); tirotropina (TSH):
T4 libre (T4-L); T3 libre (T3-
L). T3r fue determinada sélo en
los sujetos sanos quienes reci-
bieron terapia con Al.

Todos tomaron una dieta nor-
mal de sodio durante el estudio,
aproximadamente 170 mmol/24
h, y fue recolectada una muestra
de orina de 24 horas todos los
dias del estudio para determinar
sodio y creatinina urinarios.

Determinacion  analitica

Los niveles de hANP fueron rea-
lizados mediante RIA (hANP
RIA Nichols Institute Diag-
nostic, Amsterdam, Holanda). El
coeficiente de variacion intra e
interensayo fue de 5,4 y 5.5%
respectivamente.

Las hormonas tiroideas fueron
realizadas mediante kit comer-
ciales con anticuerpos mono-
clonales comercializados por
CIS (Gif-Sur-Yvette, Francia):
T4 total (CIS bio internacional,
Francia), T3 total (CIS bioin-
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ternacional Francia) TSH IRMA
(CIS biointernacional Francia),
T3 reversa (T3r RIA Serono
Diagnostic, Suiza), T4 libre (T4-
L RIA Diagnostic Product
Corporation, Los Angeles CA),
T3 libre (T3-L RIA Diagnostic
Product Corporation, Los Ange-
les, CA).
Andlisis  estadistico

La comparacién de los niveles
circulantes del ANP y las hor-
monas tiroideas entre los indi-
viduos sanos fue realizada me-
diante la prueba no paramétrica
de la suma de rangos de Wilco-
xon. Realizamos una compara-
ciéon de los niveles séricos de
ANP entre los grupos hipertiroi-
deos, hipotiroideos y eutiroi-
deos mediante el test no para-
métrico de la U de Mann-With-
ney. La correlacion entre los ni-
veles de hormonas tiroideas y
el ANP fue realizada mediante
el coeficiente de correlacion de
Spearman. Los datos son pre-
sentados como la media + error
estandar. La p<0,05 fue consi-
derada como estadisticamente
significativa.

Resultados
Los niveles séricos de hormonas
tiroideas fueron claramente
discriminativos en los tres gru-
pos de pacientes a tenor de lo
observado en sus condiciones

basales (Tabla 1). Respecto a los

individuos normales observamos
que la administracion de Al in-
dujo descenso de T3 total (1,2 +
0,09 vs 1,92 £ 0,11 nmol/L
p<0,0005) asi como de T3 libre
(1,8 +£ 0,07 vs 2,63 £ 0,12 pg/
mL p< 0,001) después del tercer
dia de tratamiento en relacion
con los observados basalmente.
Este descenso de T3 total y libre
correspondié con aumento en los
niveles séricos de T3 reversa (0,8
+ 0,09 vs 0,27 + 0,02 nmol/L
p<0,001) (tercer dia vs basal)
que fue proporcionado con un
aumento de los niveles de T4
libre (1,66 + 0,11 vs 1,3 + 0.07
ng/dL p<0,01) (tercer dia vs
basal).

Los niveles séricos de T4 total
asi como los de TSH aumenta-
ron en forma progresiva, el pri-
mer segundo y tercer dia con
relacion a los valores basales.
Se observo correlacion signifi-
cativa entre las dos hormonas
(Rho = 0,82 p<0,05), que indi-
caba bloqueo efectivo de la
S'desiodasa. Es importante re-
saltar el nivel de hipotiroidismo
subclinico alcanzado por los pa-
cientes a tenor de los niveles de
TSH después de tres dias de tra-
tamiento (Figura 1).

Aunque observamos aumento
progresivo de ANP durante los
tres dias de tratamiento no ob-
servamos diferencias significa-
tivas en la secrecion del péptido
(dia 1: 49,71 + 5,45 pg/mL; dia
2: 50,28 + 4,84 pg/mL; dia 3:
53,57 £ 7,36 pg/mL) cuando fue-
ron comparados con el valor
basal (47,28 +4.14 pg/mL p >
0,05).

Los niveles séricos de ANP en
los pacientes hipertiroideos fue-
ron superiores en forma signifi-
cativa (252,2 + 36,4 pg/mL) res-
pecto a los pacientes hipotiroi-
deos (70,6 £9,3 pg/mL p<0,005)
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y los individuos normales tanto
bajo condiciones basales (47,3
+ 4,14 pg/mL p<0,001) como
después de la administracion de
Al (53,6 £ 7,5pg/mL p<0,001)
(Figura 2). Se observo en los
pacientes hipotiroideos niveles
séricos de ANP superiores res-
pecto a los individuos sanos sin
que se manifestasen diferencias
significativas.

Discusiéon
Como esperabamos, Al indujo
una disminucion de T3 total y
libre después de tres dias de tra-
tamiento y demuestra la eficacia
del farmaco en bloquear la sin-
tesis de T3 gracias fundamental-
mente a su capacidad de interfe-
rir sobre la transformacién
periférica desde T4 (15-17). Esta
accion le ha hecho merecedor
de un puesto en el tratamiento
del hipertiroidismo especialmen-
te en los casos de crisis tiro-
toéxica, pues la disminucion de
T3 a nivel periférico es tan dra-
matica que sus niveles pueden
alcanzar la normalidad después
de pocas horas de instaurado el
tratamiento (18). A diferencia del
propiltiouracilo este medio de
contraste no sélo induce bloqueo
de la conversion enzimatica de
T4 a nivel periférico por su ac-
cidn sobre la 5'desiodasa tipo I.
sino que lo realiza también a ni-
vel del sistema nervioso central
y en el medio intrahipofisario
por bloqueo de la 5'desiodasa
tipo 11(19).
El aumento inmediato y progre-
sivo de TSH hasta llegar a nive-
les que pueden corresponder a
un estado de hipotiroidismo sub-
clinico evidencia la importancia
del efecto regulador de la enzima
la 5'desiodasa tipo II sobre el
eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo
(20-21).
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Figura 1. Aumento de los niveles plasmdticos de T4 total y TSH después de 3 dias de tratamiento con 3 g/dfa de

A. iopanoice (Al) en individuos sanos. B (Basal) * p< 0,05 ** p< 0,01 *** p<0,005.

El aumento en la concentracion
plasmatica de T4 observado tras
el tratamiento con Al es acorde
con trabajos anteriores en los que
la administracion del farmaco en
dosis altas (3g/dia) induce dis-
minucion de la tasas de distribu-
cion de T4 con liberacion de sus
depdsitos hepaticos y renales

(22), que puede participar adi-
cionalmente del efecto derivado
del aumento de TSH sobre la
produccion intratiroidea de T4
(23).

En el presente trabajo ni la induc-
cion de hipotiroidismo subclinico
ni el hipotiroidismo agudo redu-
jeron los niveles de ANP. Este
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Figuara 2. Niveles séricos de ANP en pacientes kipertiroideos, hipotiroideos e individuos sanos antes y después de
administracion de A. iopanoico (AI) ** p<0,005, *** p<0,001.

hallazgo es acorde con algunos
trabajos previos en que no se ha
observado disminucién (13, 14)
o incluso han comprobado un
aumento en sus niveles séricos
(8) en los estados de hipofuncion
tiroidea. No obstante, como es
conocido, otros investigadores
describen disminucion (10, 24,
25, 26) de los niveles séricos de
ANP en el hipotiroidismo. Res-
pecto a nuestro estudio pensa-
mos que el tiempo de evoluciéon
de la enfermedad y la intensidad
del hipotiroidismo son factores
importantes en la observacion de
discrepancias en esta condiciéon
patolégica. Adicionalmente la
participacion de T3 en la regula-
cién del péptido puede ser solo a
nivel post-transcripcional pues
aunque los estudios in vitro han
demostrado que T3 influye di-
rectamente sobre la secrecion de
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ANP y de su RNAm (6, 27), en
la actualidad no se han identifi-
cado las partes génicas especifi-
cas donde se unen con recep-
torthormona sobre su DNA y
que regulan la expresion del gen
del ANP. Estas porciones, cono-
cidas como los elementos de res-
puesta de la hormona tiroidea
(TRE), han sido identificadas en
otras proteinas cardiacas, como
la ATPasa del reticulo sarcoplas-
mico y las cadenas pesadas de la
miosina (1, 3, 4).

La observacidon de niveles peri-
féricos de ANP mas altos en los
pacientes con hipotiroidismo
agudo respecto al grupo de pa-
cientes sanos puede ser explica-
da por el hecho de que dichos
pacientes, intervenidos de for-
ma ablativa por neoplasia tiroi-
dea, han llevado regularmente
una terapia supresiva con L-T4

(TSH suprimida <0,05 con T4
libre normal). Hay evidencia de
que en el hipertiroidismo subcli-
nico inducido de forma iatrogé-
nica con dosis altas de L-T4, ob-
servado especialmente en pa-
cientes que han sido interveni-
dos por neoplasia tiroidea, exis-
te concomitancia con aumento
en la funcidn contractil cardiaca
e hipertrofia ventricular izquier-
da (28, 29). Es posible que bajo
estas condiciones se encuentre
aumento de la secrecion de ANP.
La observacion de niveles ma-
yores del péptido en nuestro tra-
bajo puede reflejar la condiciéon
previa de hipertiroidismo subcli-
nico puesto que el mes de sus-
pension de la hormona tiroidea
no es suficiente para disminuir
sus niveles a la normalidad.
Existe la posibilidad de que el
aumento de T4 ejerza influencia
sobre la sintesis y secrecion de
ANP durante el tratamiento con
Al. De forma analoga las obser-
vaciones relacionadas con el
control de la liberacién de la hor-
mona de crecimiento (GH) a ni-
vel hipofisario, parece otorgar a
la T4 un papel mas importante
que el de constituir una prohor-
mona para la sintesis de T3 (30,
31, 32). Sin embargo, su efecto
a nivel cardiaco puede estar re-
lacionado exclusivamente con la
produccion de T3 (33).

No hay evidencia de que Al ten-
ga algun efecto directo sobre la
estructura y funcidn cardiaca. Su
pobre papel como farmaco antia-
rritmico, pese a que tiene algu-
nas de las caracteristicas de la
amiodarona (34), puede estar
determinado por el hecho de que
la alteraciéon en las concentra-
ciones de las hormonas tiroideas,
que comparten ambos farmacos,
no es suficiente para producir
cambios en la conduccion car-



diaca en los estados patoldgicos
(35, 36).

Nuestras observaciones en los
pacientes hipertiroideos estan de
acuerdo con estudios anteriores
en los que se advierte un aumen-
to en la concentracidn plasmatica
de ANP (14, 37, 38) que produ-
ce un efecto dual por accion di-
recta a nivel del tejido cardiaco
y accion sistémica a nivel vas-
cular.

Estos resultados indican que ni
la reduccion selectiva de la con-
centracion de T3 ni el hipotiro-
dismo agudo se acompafan de
variaciones de los niveles de
ANP. Asi mismo sugieren que
las variaciones observadas en
estados de disfuncion tiroidea
pueden estar relacionados con
situaciones caracterizadas por
severa hiposecrecion o hiperse-
creciéon de las hormonas tiroi-
deas. Tampoco es desdefable
que los factores hemodinamicos
ejerzan un papel importante en
las variaciones de los niveles de
ANP.

Summary
Thyroid dysfunction is com-
monly associated with sig-
nificant changes in atrial natriu-
retic peptide (ANP) concentra-
tions. Thus, hyperthyroid pa-
tients show high ANP values,
but information in regards to
ANP levels in hypothyroid
patiens is yet not clear. In order
to investigate whether thyroid
hormones, and specially triio-
dotironine (T3), exert a physi-
ological role on ANP modu-
lation, we have studied a group
of 7 normal males aged 21.5 +
0.9 years (range 20 to 30) in
basal conditions and after treat-
ment with iopanic acid (IA), a
5'desiodase blocker, at daily
dosis of 3 gr. for three days. Ad-
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ditionally we determined fea-
tures of the effect of hypothy-
roidism and hyperthyroidism on
ANP secretion in 10 hypothyroid
patients aged 45.8 £ 3.5 years
(range 32-58), and 10 patients
with hyperthyroidism aged 40.4
+ 3.75 years (range 25-49).

A treatment induced a significant
reduction of free T3 (1.8 = 0.07
vs 2.63 £ 0.12 pg/mL p< 0.001),
after three days of treatment with
respect to basal values, whereas
a clear rise in reverse T3 (0.52 =
0.07 vs 0.18 £ 0.02 nmol/L p<
0.001) and Free T4 (1.66 £ 0.11
vs 1.3 £+ 0.07 ng/dL p< 0.01)
was observed. T4 total (131 =+
5.53 vs 109 + 5.9 nmol/L p<
0.05) and TSH (5.52 £ 0.5 vs
1.76 = 0.21 mU/L p< 0.0001)
raised steadily after the third day
of treatment reaching subclinical
hypothyroid condition, indicat-
ing an effective blockade of
S'desiodase.

There was no evidence of dif-
ferences in ANP levels after
treatment with 1A (day 1: 49.7 +
5.45 pg/mL; day 2: 50.3 + 4.84
pg/mL: day 3: 53.6 £ 7.36 pg/
mL) with respect to those ob-
served in basal state (47.3 £4.14
pg/mL). ANP levels were higher
in hyperthyroid patients (252.2
+ 36.4 pg/mL) with respect to
those observed in hypothyroid
patients (70.6 + 9.3 pg/mL.
p<0.005) and normal (47.3 +
4.14 pg/mL p<0.001).

These results show that neither
selective T3 reduction nor the
hypothyroidism induce variation
in ANP levels, suggesting that
ANP variations observed in
states of thyroid disease may be
related to situations character-
ized by severe and long lasting
hyper o hyposecretion of thy-
roid hormones. The influence of
haemodinamic alterations on
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ANP secretion can not be ruled
out. Therefore, these findings are
not in favour of a physiological
role of T3 on ANP secretion.
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