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BLOQUEANTES ADRENÉRGICOS Y FUNCIONALISMO 
TIROIDEO 

E. CuENCA, J. GmERT RAHOLA, F . G. VALDECASAS 

INTRODUCCIÓN. -La participación del sistema adrenérgico en las 
manifestaciones clínicas del hipertíroidismo, ha sido señalada por di
versos autores (GoETSCHE, 1918; PRIESTLY y cols., 1931; RosEN
BLUM y cols., 1933; SAWYER y BROWN, 1935; McDoNAL y cols., 1935; 
BARKER y coJs., 1936; SCHNECKLOTH y cols., 1953; BREWSTER, 1956; 
WuRTMAN y cols., 1963; GoLDSTEIN y KrLLIP, 1965 ; HARRISON, 
196 7; MoRr, 1968; W ADA, 1968). La primera sugerencia se debe a 
GoETSCHE (1918). Este autor observó que los efectos cardíacos de la 
adrena)jna, en pacientes hipettiroideos, estaban aumentados, mienttas 
que, en otros procesos que cursan con taquicardia - ansiedad- el 
aumento era menor. La potenciación de las respuestas a las catecola
mínas y a otros agentes simpaticomiméticos, por las hormonas titoideas, 
ha sido ulteriormente confirmada por otros investigadores, en pacien
tes hipertiroideos, en animales de laboratorio sometidos a tratamiento 
con estas hormonas y en preparados aislados (RosENBLUM, 1933; 
SAWYER y BRowN, 1935 ; McDoNALD y cols., 1935; ScHNECKLOTH, 
1953; BACK, 1960; liARRISON, 1961; WURTMAN y cols., 1963; 
HORNBROOK, 1965; SvEDMYR, 1966; MoRr, 1968; WADA, 1968; FRAN
GE y cols., 1968). Contrariamente, la tiroidectomia o el tratamiento 
con sustancias antitiroideas (SCHNECKLOTH, 1953; HARLAN, 1963; 
BRAY, 1966), reduce los efectos de las catecolaminas. 

Por otra parte, de todos es conocido, la similitud de las xespuestas 
a las catecolaminas y muchas de las manifestaciones clfnicas del hiperti
roidismo. Si a estas observaciones y a las recogidas por otros investiga
dores en diversas revisiones (ELLrs, 1956 ; HARRISON, 1964; WALD
STEIN, 1966; SvEDMYR, 1966; BRAY, 1966), sumamos la eficacia clí
nica de los bloqueantes adrenérgicos en algunas manifestaciones del hi
pertitoidismo (CANARY y cols., 1957; GAFFNEY y cols., 1961; WoE
BER y cols., 1966; SNEDON, 1966; H ARRISON 1967; FITZGERALD, 
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1969), particularmente, las cardiovasculares (BucHANANG 1959; LEE y 

cols., 1962; TuRNER, 1965; GoLDSTEIN y KILLIP, 1965; WrLSON, 

1966; HowiTT, 1966; WADA, 1968; STOUT y cols., 1969; SHANKS 

y cols., 1969; W rENER y cols., 1969), no resulta ilógico suponer que, 

realmente, existe una interrelación entre el funcionaUsmo tiroideo y el 

sistema adrenérgico. 
Aceptada esta posible interrelación, la mayor parte de autores 

(SAWYER y BRowN, 1935; CoLLIP y cols., 1936; BREwSTER, 1956; 

HARRISON, 1961; WISWELL, 1963; HARRISON, 1964; HORNBROOK, 

1965; WADA, 1968), se inclinan a considerar la sensibilización de los 

receptores adrenérgicos, por las hormonas tiroideas, como el mecanis

mo responsable de las observaciones antes señaladas, dando mínima 

importancia, al también posible aumento de la actividad simpática 

(SPINKS y BuRN, 1952; TRENDELENBURG. 1953; DJORIO y LEnuc, 1960; 

WURTMAN, 1963; DENGLER, 1961). No obstante, independientemente 

de que uno u otro mecanismo juegue el papel principal, si realmente 

existe esta interrelación, toda sustancia que modi.6gue la transmisión 

del impulso simpático a cualquier nivel (central, ganglionar, periférico) 

o a través de cualquier mecanismo (bloqueo de los receptores, inhibi

ción de las síntesis, almacenamiento o liberación del neurotransmisor, 

alteración de la conducción), deberá reducir o inhibir totalmente las 

manifestaciones del hipertiroidismo. Esta hipótesis de trabajo nos in

dujo a investigar la acción de diversos bloqueantes adrenérgicos (gan

gUopléjicos, simpaticolíticos, adrenolíticos, alfa y beta) sobre el aumen

to del aumento del metabolismo basal en la rata inducido por triyodo

tironina. En este trabajo se recogen los resultados obtenidos. 

MATERIAL Y MÉTODOS.- Todas las experiencias se han llevado a 

cabo en ratas machos, Wistar y Sprague Dawley, procedentes de nues

tro estabularía y de un peso comprendido entre 150 y 170 gramos. La 

alimentación fue igual en todos los animales: dieta Pan Lab rata-ra

tón. En total, se han empleado 150 animales. Los animales se distri

buyeron en lotes, utilizándose unos, como testigos 60 y otros,90 a los que 

se les administró triyodotironina. A los animales sometidos a tratamien

to con triyodotironina y a treinta del grupo control, se les inyectó las 

sustancias a investigar. 
La medición del metabolismo basal se realizó estando los animales 

anestesiados con etil-uretano ( 1 g/Kg por vía intraperitoneal). A las 

dosis del anestésico indicadas, GrBERT y cols. ( 1970), demostraron que 

la disminución del metabolismo basal observada en estos animales, en 

comparación con los despiertos, era consecuencia de la inmovilidad y 

permitía obtener unos valores más constantes. Para el registro del 

metabolismo basal se empleó un diaferómetro KrPP-ZONEN, modelo 
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MG 4-6601, con un selector de canales Ba 1-6512 E y un micrógrafo 
BD 126-661 E. La temperatura ambiente se mantuvo a 21° C. Tras la 
determinación del metabolismo basal durante un período de 30 mi
nutos, se administraron las sustancias a investigar y el consumo de 
oxígeno y la producción del anhídrido carbónico se registraron con
tinuamente durante un período mín imo de 60 minutos. Los registros 
ulteriores de estos parámetros a los tiempos después indicados, se 
realizaron durante un período mínimo de 3 horas. Por integración de 
estos parámetros en cada animal, se obtuvo el número de calodas/Kg/ 
día, producidas en las diversas condiciones experimentales. Se emplea
ron las siguientes sustancias: triyodotironina base (250 mcg al día, por 
vío oral en el agua de bebida, durante 15 días); clorhidrato de propra
nolol (200 mg/Kg intraperitoneal, en administración única y conti
nuada durante 15 días y 100 mg/Kg, en tratamiento continuado); 
amiodarona (2 mg/Kg intraperitoneal, en administración única y con
tinuada durante 15 días y 1 mg/Kg, en tratamiento continuado); 
tosilato de bretilio (15 mg/Kg intraperitoneal, en administración úni
ca); cloruro de clorísondamina (2,5 mg/Kg intraperitoneal en admi
nistración única) y sulfato de guanetidina (5 mg/Kg intraperitoneal en 
administración única). Las dosis indicadas se refieren a los compuestos 
empleados. La determinación del metabolismo basal se realizó 18 ho
ras después de la administración de los simpaticolíticos, tanto en las 
experiencias agudas como, en las crónicas y 24 horas después de los 
gangliopléjicos y adren olí ticos. 

Debe señalarse que el aumento del metabolismo basal inducido por 
la triyodotironina en las ratas Wistar (tablas I, II y IV) es superior al 
de las ratas Sprague Daw ley (tablas III y IV). 

La significación entte dos medias se estableció siguiendo el método 
de la «t» de Student. Los parámetros estadísticos necesarios se obtuvie
ron con una programadora Hispano-Olivetti, modelo 101. 

RESULTADOS. - Propranolol: Como puede observarse en la ta
bla I, la administración de propranolol (200 mg/Kg.) a ratas normoti
roideas, no modificó los valores del metabolismo basal. No obstante, 
cuando se inyectó esta misma dosis a ratas sometidas a tratamiento con 
triyodotironina se redujo el metabolismo basal, aunque sin llegar a los 
va lores de los animales controles (tabla I) . 

La administración diaria de propranolol (100 mg/Kg.) y triyodoti
ronina, durante qujnce días no produjo ningún efecto. Los valores del 
metabolismo basal en este grupo de animales, eran superponibles a los 
obtenidos en los animales tratados únicamente con triyodotironina ( ta
bla I). Sin embargo, al aumentar las dosis de propranolol a 200 mg/Kg. 
diariamente, durante el mismo período y forma que en el grupo ante-
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INFLUENCIA DEL PROPRANOLOL SOBRE EL AUMENTO 
DEL METABOLISMO BASAL EN LA RATA INDUCIDO 

POR TRIYODOTIRONINA 

N TRATAMIENTO cal/Kg/ día ± E p 

5 Controles 107,2 ± 2,6 

Antes del tratamiento 116 ± 2,83 
5 + 

Propranolol 200 mg/Kg. 112,3 ± 5,3 

TJ (15 días) 210,2 ± 3,8 
10 + p < 0,001 

Propranolol 200 mg/Kg. 187 ± 9 

10 T3 (15 días) + Propranolol 111 ± 4,4 p < 0,001 

(200 mg/Kg/día/15 días) 

10 TJ (15 días) + Propranolol 
(100 mg/Kg/día/15 días) 

209 ± 5,2 

TABLA I 

rior, se redujeron los valores del metabolismo basal a cifras similares 
a los controles (tabla I). 

Amiodarona: La inyección de amiodarona (2 mg/Kg.) a los ani
males hipertiroideos disminuyó los valores del metabolismo basal. 

No obstante, seguían siendo superiores a los del grupo control ( ta

bla II ). Por el contrario, en animales normotiroideos no se obtuvo, a 

estas dosis, ningún efecto manifiesto (tabla II). 
Dosis de amiodarona de 1 mg/Kg/día administradas conjunta

mente con la triyodotironina, dieron resultados similares a los obteni

dos en el grupo tratado únicamente con triyodotironina. Sin embargo, 

al aumentar las dosis de amiodarona a 2 mg/Kg/ día, concomitante

mente con la triyodotironina durante quince días, los valores del me

tabolismo basal fueron superponibles a los del grupo control (tabla II). 

Guanetidina y Bretilio: La administración de estos dos simpatico

líticos a ratas hipertiroideas, en dosis de 5 y 15 mg/Kg. respectiva
mente, redujo en ambos casos los valores del metabolismo a cifras 

prácticamente similares a las del grupo control (tabla III). Por el con-
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trario, en ratas normotiroideas, mnguna de las dos sustancias produ
jo efecto significativo. 

Pempidina y Clorisondamina: Estos gangliopléjicos, administrados 
a las dosis de 10 y 2,5 mg/Kg. respectivamente, disminuyeron en ambos 
casos las cifras del metabolismo basal de los animales hipertiroideos. 
En efecto, los valores obtenidos no diferen de los del grupo testigo 
(tablas IV y V). Las diferencias observadas antes y después del trata
miento fueron en ambos casos estadísticamente significativas (tablas IV 
y V). La administración de estas mismas dosis a animales normotiroi
deos, produjo una ligera disminución de los valores del metabolismo 
basal, aunque, el análisis estadístico demostró que no era significativo. 

DISCUSIÓN.- Los resultados obtenidos demuestran que el bloqueo 
simpático a distintos niveles (ganglionar, presináptico y postsináptíco ), 
en animales sometidos a tratamiento con triyodotironina, reduce el me-

INFLUENCIA DE LA AMIODARONA SOBRE EL AUMENTO 
DEL METABOLISMO BASAL EN LA RATA INDUCIDO 

POR TRIYODOTIRONINA 

N TRATAMIENTO cal/Kg/ día + E p 

5 Controles 107,2 + 2,6 

Antes del tratamiento 121,3 + 3,8 
+ 

Amiodatona 2 mg/Kg. 110,4 + 2,8 

TJ (15 días) 212 ± 4,7 
10 + p < 0,001 

Amiodarona 2 mg/Kg. 186 -±- 3,4 

10 T3 (15 días) + Amiodarona 105 -t 4,5 p < 0,001 
{2 mg/Kg/día/15 días) 

10 T3 (15 días) + Amiodarona 210 + 4,32 
(1 mg/Kg/día/15 días) 

TABLA II. - Este grupo corresponde también al del control 
experiencias realizadas con propranolol. 

en las 
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INFLUENCIA DE LA GUANETlDINA Y DEL BRETILJO 
SOBRE EL AUMENTO DEL METABOLISMO BASAL EN 

LA RATA INDUCIDO POR TRIYODOTJRONINA 

N TRATAMIENTO cal/Kg/ di a ..J... E p 

5 Controles 113 -L 3,2 

Antes del tratamiento 121,7 ± 4,5 
5 + 

Guanetidina 5 mg/Kg. 118 5,21 

T3 ( 15 días) 173,92 + 3,2 
10 + p < 0,001 

Guanetidina 5 mg/Kg. 120,73 + 4,7 

Antes del tratamiento 119 :._ 5,6 
5 + 

Bretilio 15 mg/Kg. 109,23 J: 2,8 

T3 (15 dias) 173,37 .= 3,2 
lO + p < 0,001 

I3retilio 15 mg/Kg. 123,58 ± 2,77 

TABLA III 

tabolismo basal a valores que no difieren estadist icamente de los ob

tenidos en los animales testigos. La reducción observada en las ratas 

Wistar (tablas I, II, IV) es proporcionalmente mayor que la obte

nida en las ratas Sprague Dawley (tablas III y IV), habida cuenta 

que, el aumento de metabolismo basal inducido por la triyodotironi na 

en las primeras, es superior. Sería, pues, aconsejable repetir en ratas , 

Wistar, las experiencias realizadas en ratas Sprague Dawley, con el 

fin de sentar al respecto unas conclusiones más válidas. 

Por otra parte, las dosis efectivas de las sustancias empleadas en 

los animale's hipertiroideos resultan, por el contrario ineficaces, en los 

animales normotiroídeos. 
La disminución del metabolismo basal en nuestras condiciones ex

perimentales confirman los resultados obtenidos por otros investiga

dores (GAFFNEY y BRAUNWALD, 1961), con alguna de las sustancias 

por nosotros utilizadas, guanetidina, por ejemplo. No obstante, resul-
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INFLUENCIA DE LA PEMPIDlNA SOBRE EL AUMENTO 
DEL METABOLISMO BASAL EN LA RATA INDUCIDO 

POR TRIYODOTIRONINA 

N 

5 

5 

10 

TRATAMIENTO 

Controles 

Antes del tratamiento 
+ 

Pempidina 10 mg/Kg. 

TJ (15 días) 
+ 

Pempidina 10 mg/Kg. 

cal/Kg/ día :L E 

132,7 + 1 

137 :L 5,3 

131,7 + 3,5 

254,8 + 4,96 

146,3 + 5,26 

TABLA IV 

p 

p < 0,001 

INFLUENCIA DE LA CLORISONDAMINA SOBRE EL 
AUMENTO DEL METABOLISMO BASAL EN LA RATA 

INDUCIDO POR TRIYODOTIRONINA 

N TRATAMIENTO ' cal/Kg/ día + E p 

5 Controles 128,5 + 5,2 

Antes del tratamiento 126,2 i- 3,8 
5 + 

Clorisondamina 2,5 mg/Kg. 116 L 7,2 

Tl (15 días} 181,8 J:. 1,7 
10 + p < 0,001 

Clorisondamina 2,5 mg/Kg. 122,3 + 4,3 

TABLA V 
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ta paradójico que esta disminución no sea manifiesta en el hipertiroi
dismo primario. Posiblemente, como señala HARRISON (1967), la dis
crepancia entre el efecto de la guanetidina en el hipertiroidismo prima
do y el obtenido tras la administración de horrnona tiroidea se deba 
a una diferencia fundamental en el carácter del hipermetabolismo ob
servado en estas dos circunstancias. 

En relación al mecanismo responsable de los efectos descritos, no 
sería aventurado afirmar que se deben a la disminución del tono adre
nérgico que producen las sustancias investigadas. Esta disminución con
trarrestaría la sensibilización de los receptores adrenérgicos que pro
ducen las hormonas tiroideas posiblemente por inhibir la tirosina hi
droxilasa (UNDERFRIEND, 1968; AxELROD, 1968). Naturalmente, el 
mecanismo aludido exige que las manifes.taciones del hipertiroidismo 
dependan únicamente de la sensibilización de los receptores adrenérgi
cos, y esta afirmación no tiene por el momento base suficiente . 

No obstante, si todas estas consideraciones son correctas, cualquier 
sustancia que inhiba el tono adrenérgico a través del mecanismo que 
fuere, debería reducir o inhibir las diversas manifestaciones del hiper
tiroidismo. En realidad, nuestros resultados así lo indican, aunque exis
ten excepciones que el conocimiento profundo de la acción de las 
sustancias y de su metabolismo, nos las pueden explicar. Tal es el 
caso, por ejemplo, de la alfa-metil-dopa, cuyos resultados en el hiper
tiroidismo han sido completamente nulos a diferencia de otros blo
queantes adrenérgicos. El motivo, según sugiere PRANGE (1968), es la 
formación de un falso neurotransmisor adrenérgico. En efecto, por 
descarboxilación de la alfa-metil-dopa se forma alfa-metil-noradrenali
na, que desplaza a la noradrenalina y octopamina de sus depósitos . Esta 
última aparece en el hipertirodismo a concentraciones mayores debi
do a que la formación de su precursor, la tiramina, se ve favorecida 
en estas condiciones. Ello se debe a la disminución de la actividad 
MAO y de la tirosina hidroxilasa que presentan los hipertíroideos. Por 
disminuir la actividad de la tirosina hidroxilasa se forma menos DOPA, 
y la tirosina se descarboxila transformándose en tiramina. Ésta, por la 
disminución de la actividad MAO, no sufre su proceso metabólico nor
mal, y por hidroxilación se tra11sforma en octopamina. Debido a que 
la alfa-metil-11oradrenalina posee una actividad intrínseca mayor que 
la octopamina, al ser liberada por el impulso nervioso, se combina con 
los receptores adrenérgicos sensibilizados, produciendo una mayor ac
tivación que la octopamina. De ahí, la ineficacia de la alfa-metil-dopa. 

Analizado el posible mecanismo responsable de los efectos obser
vados, nos resta dar una explicación a dos hechos de gran trascendencia: 
uno, que las sustancias ensayadas no disminuyen el metabolismo basal 
de los animales controles y otros, que éstas resulten prácticamente inac-
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tivas en el aspecto metabólico en el hípertiroidismo primario. Como 
respuesta a la primera incógnita, podría considerarse que la sensibiliza
ción de Jos receptores adrenérgicos aparece cuando los niveles en san
gre de la hormona tiroidea sobrepasan un determinado dintel. En re
lación a la segunda, podríamos sugerir siguiendo a HARRISON (1968), 
que el hlpermetabolismo que aparece en el hipertiroidismo primario se 
diferencia del obtenido tras la administración de hormonas tiroideas. 

CoNCLUSIONES.- l. Los bloqueantes adrenérgicos estudiados 
inhiben, independientemente del lugar de actuación y de su modo de 
acción, el aumento del metabolismo basal en la rata inducido por trl
yodotironina. 

2. Esta afirmación podría extenderse en todos los bloqueantes 
adrenérgicos conocidos si la sensibilización de los receptores adrenér
gicos que producen las hormonas tiroideas, es el mecanismo responsa
ble de las manifestaciones del hipertiroidismo. Aunque se ha seña
lado la ineficacia de alguno de ellos; alfa-metil-dopa, por ejemplo, esto 
se debe a la formación de un falso neurotransmisor alfa-metil-noradre
nalina que reemplaza al neurotransmisor :fisiológico. 

3. El mecanismo responsable de esta inhibición, es el bloqueo del 
tono adrenérgico que produce estas sustancias, por dismnuir el neuro
Lransmisor adrenérgico a nivel de sus receptores específicos sensibili
zados por la administración exógena de triyodotironina. 

4. Las sustancias empleadas no disminuyen el metabolismo basal 
de los animales controles, por lo que se considera ·que la activación apa
rece cuando se alcanzan unos determinados niveles hemáticos de hor
mona tiroidea. 

5. La sensibilización producida por las hormonas tiroideas es más 
patente sobre los receptores beta, si tomamos en consideración la ma
yor eficacia de los adrenolíticos beta, en comparación con los alfa
adrenolíticos, para contrarrestar los efectos de la hormona tiroidea. No 
obstante, los receptores alfa deben jugar asimismo un cierto papel, 
ya que la administración de sustancias frenadoras de ambos recepto
res, producen un efecto manifiesto. 

6. La sensibilización de los receptores adrenérgicos sería conse
cuente a una inhibición de las síntesis de neurotransmisores adrenér
gicos, tomando en consideración que las hormonas tiroideas inhiben 
la tirosin,a hidroxilasa, paso limitante en la síntesis de catecolaminas. 

7. El aumento del metabolismo basal obtenido por la adminis
tración de triyodotironina es mayor en ratas Wistar que, en Sprague
Dawley. 
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8. El aumento del metabolismo basal producido por triyodoti
ron.ina exógena es consecuente a un mecanismo al parecer diferente al 
del hipertiroidi5mo primario. 

Departamento de Farmacología y Terapéutica de 
La Facultad de Medicina de Cádiz. Centro Coor
dinado de Farmacología de Barcelona del Consejo 
Superior de Investigaciones Científicas. Depar
tamento de Farmacología de la Facultad de Me-

dicina de Barcelona 
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