
ACCION TERAPEUTICA DE LA DEXTRO-TIROXINA * 

Por los Dres. 

R. Vedoya, S. Gaguine, J. Mendelzon,P. \Rodriguez, J. Fidelman y R. Gaguine. 

Son varios los factores conocidos ac- 
tualmente que contribuyenal desarrollo 
de la aterosclerosis. Uno de eIlos es la 

alteración del metabolismo lipido, cuyo 
estudio se ha profundizado en los ú!ri- 

mos 15años 1-2. Recientemente la inves- 
tigación ha demostrado que las betali- 

poproteinas separadas por electroforesis, 
y las lipoprotein as de baja densidad ob. 
tenidas por ultracentrifugación (que ex- 
presadas en unidades Svedberg de flota 
ción correspondena aquellas comprendi- 

das entre 12 y 200 Sf) están relacionadas 

con el proceso de la aterogénesis 3. 

En la última década llama la atención 
la insistencta de los médicos en el trata- 
miento del exceso del colesterol en phsma, 
atribuyendo gran importancia a h rela- 
ción hipercolesterolemia aterosclerosis. 

Una prueba de eUo 10 representa el cua- 
dro 1 que muestra la enorme lista de me- 
dicamentos usados desde 1950 para corre- 
gir tal alteración. Tanto la clinica como 
la experimentación parecen señalar una 
relación entre la hormona tiroidea' y la 

aterosclerosis. Llamó 1a atención. por 
eJemplo, la rareza de la aterosclerosis co- 

ronaria en el estado hipertiroideo, y el 

hecho de que la administración de tiroidt's 
disminuye la aterosclerosis experimental 
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del conejo 4. Además, el conocimiento, ya 
antiguo, de que los extractos tiroideos re- 
ducen la colesterolemia en el mixedema y 

en el hipotiroidismo frustro, indujo su 
aplicación en el tratamiento de la hiperco- 
lesterolemia de otros orígenes. N atmal- 
mente, laacción hipermetabó]ica represen- 
tó un serio inconveniente para su empleo, 
especialmente en pacientes cardíacos. 

La sintesis de la triiodotironina por 
Gross y Pitt-Rivers en 1953" fue un in- 
centivo para los investigadores cuya meta 
fue haIlar un isómero que conservara la 
acción especifica sobre el metabolismo 
lipido, con un minimo aumento en la pro- 
ducción de calor, el consumo de 02 y ]a 

tendencia a] crecimiento. Un gran núme- 
ro de estos análogos han sido sintetizados 

y estudiados, mereciendo citarse: la dex- 

lrotiroxina. la dextrotriiodotironina sódi- 

ca, e1 ácido triiodo tiropropiónico, el 
ácido triiodo tiroacético y el ácido tetra- 
iodo tirofórmico. 

Lerman y Pitt-Rivers en 1955 G, RaIl y 

col. en 19567, y Oliver y Boyd en 1957 s, 

demostraron 1a reducción del colesterol 

sérico, sin e1evación del metabolismo ba- 

sal, por los ácidos tetra y triiodo-tiroacé- 
tico y triiodo-tiropropiónico. Greene y 
F arran en 1958 9 observaron los efectos 
hipocolesterolémicos de la dextrotiroxina, 
al mismo tiempo que comunican sus efec- 
tos clinicos. 

De todos los análogos tiroideos, la dex- 
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trotiroxina ha merecido hasta ahora las 

preferencias y ha sido la más estudiada. 
Esta droga posee aparentemente una ac- 
ción colesteropénica, con un mínimo efec- 
to calorigénico. 

La finalidad del presente trabajo es 

valorar la acción que lad-3, 5. 3', 5' -tetra- 
yodotironina (Dethyrona, Abbott) ejerce 
sobre la concentración de los lípidos san- 
guineos y sobre el cuadro clínico. Este 
producto es la sal sódicadel isómero dex- 
trógiro de la tiroxina, y su fórmula es- 

tructural se muestra en la figura 1. 
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FIG. N9 1 

MATERIAL Y MÉTODO 

El estudio comprendió 17 pacientes, 9 

internados y 8 ambulatorios, uno solo de 

eIlos del sexo femenino, cuyas edades os- 

cilaron entre 39 y 75 años (T.M. 55 años). 
En 13 cas os existía aterosclerosis coro- 
narias (6 con angor, 1 con aneurisma 
ventricular, y otro con infarto de mio- 
cardio reciente) , 

3 eran hipotiroideos, 
6 habían padecido 0 padecían hiperten- 
sión arterial, 3 tenían aterosc~rosis obli- 
terante de miembros inferiores' 3 habían 
tenido immficiencia cardíaca que se 

compensó antes de empezar con la dextro- 
tiroxina y 2 casos' con hipercol~sterole- 

mia primitiva. Previo al tratamiento se 

realizó un estudio de control, completo, 

en todos los pacientes, analizándose espe- 

cialmente, desde el punto de vista de la- 

boratorio: lípidos totales, colesterolemi't 
y betalipoproteinas, desde el punto de 

vista clínico: peso, pulso, presión arterial, 
electrocardiograma y aparición de angina 
de pecho- El electrocardiograma mostró: 
isquemia de miocardio en 7 casos, infar- 
to de miocardio an-tiguo en 4, infarto de 

miocardio reciente en 1. trastorno inespe- 
cífico de la repolarización ventricular en 
3 (hipotiroideos), sobrecarga ventricular 
izquierda en 3, extrasistolia a:ricular en 

1, extrasistolia ventricular en 1 y 3 nor. 
males. En el momento de comenzar e1 es- 
tudio solo 1 easo era hipertenso. Para 
todas las determinaciones se ha partido 
de sueros sanguíneos no hemolizados de 

pacientes en ayuno de por 10 menos 10 hs. 

Para la determinaciónde lípidos totales 

se ha usado e1 método de Kunkel, Ahrens 
y Eisenmeyer 10. El dosaje del colesterol 

total en pla$ma se realizó por el método 
de Sackett ". Para e1 lipidograma Be mi- 
dieron las distintas fracciones de lipopro- 

teinas usando la técnica de electroforesis 

en papel, basada en la distinta velocid'ad 
de electromigración que tienen las lipo- 
proteinas al hacer pasar a través del sue- 

ro una corriente e1éctrica. Usamos el 

aparato de electroforesis LKB, haciendo 

correr las tiras de papel de filtro en una 
solución büffer durante 16 hs. y emplean- 
do como colorante el Sudán Black B, se- 
gún la técniea de Swahn 12. 

Los promedios totales previos al trata. 
miento eran: lípidos totales 864 mg% 
colesterolemia 272 mg% y betalipoprotei- 
nas 88.5% (Gonsiderando la relación en- 
tre alfalipoproteínas y betalipoproteínas 
en porciento). 

Antes de comenzar el tratamiento con 
dextrotiroxina los pacientes suspendieron 

toda medicación que pudiera influir so- 

bre los resultados. Debido a que las cifras 
de las distintas fracciones lípidas no es. 
taban muy aumentadas en varios de los 

enfermos, un grupo de 11 pacientes reci. 
bió un régimen hipercolesterolémico con 
eI fin de elevar dichas cifras. Este régi- 

men contenía 1925 mg de colesterol, 288 g 
de hidratos de carbono, 118 g de proteí- 
nas y 134 g de grasas, con un valor caló. 
rico total de 2740 calorias. Estos enfer. 
mos fueron sometidos a controles de 

!aboratorio tanto durante la etapa de ré. 
gimen habitual como durante la etapa de 

régimen hipercolesterolémico (10 a 13 

días). En los 6 pacientes que siguieron 
régimen libre Be hizo. lógicamente. un 
único control previo de laboratorio. Lue- 
go de efectuarse estos primeros análisis 
los enfermos comenzaron inmediatamen- 
te el tratamiento; aquellos que habían 
recibido el régimen hipercolesterolémico 

continuaron con el mismo durante todo 
el tiempo que recibieron la droga. Esta 

fue administrada en una sola toma mati. 
nal. 17 pacientes tomaron 4 mg diarios 

durante un periodo que osciló entre 10 y 

43 dias. En 13 enfermos se aumentó la 
dosis a 8 mg por dia durante un periodo 

que osciló entre 10 y 36 dias. Todos ]os 

pacientes fueron sometidos a un control 
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se observó un franco descenso en la con. 
centración sanguínea de los lípidos tota- 
les en los 17 casos (Gráfico 1), obtenién. 

dose un descenso promedio de 118 mg% 

(13.6% de reducción). No fue tan mar- 
cado el descenso obtenido en la concen. 

tracíón del colesterol, ya que se observó 

un descenso promedio de solo 27 mg% 
(10% de reducción). En cuanto alas be- 

talipoproteínas' permanecieron práctica- 

mente sin modificarse, ya que el descenso 
promedio fue de 0,09% (0.1% de reduc- 

ción), cifra que no puede ser t,enida en 

cuenta. 

En ] 3 de los 17 vacientes se aumentó 
la d0Sis a 8 mg dil1rios. Con e'ita dosis los 

de"censo'i obtenidos fneron más impor- 
tl1 '1 te'i (Gráfico 2). Los Hpirlos totale" 

mo"traron 1m r1e"censo nroJY'erlio de 16:1 

P1"r;1, (] 9.] % fJe reducción). es decir. un 
eFcrto i1tÍ'1 meior Gve e1 relativaIPe'lte hue- 

"0 ohtenifJo con 4 mg.EI colesterol tam- 
hien mostró un mayor de;;censo: 36 mgo/< 

(13.? de reducción), y en cuanto alas 
betalipoproteínas, que can 4 m~ de droga 
no hahían mostrado ningún descenso, Ie 

administración de 8 mg diarios provocó 

un descenso promedio de 7.7% (8.7% de 

reducción) . 

de 4 mg diarios Para objetivizar mejor estos resultados, 

])-TIROXINA 

de laboratorio a1 final de cada etapa, 
siendo vigilados diariamente desde el pun- 
to de vista clínico. 

. RESULTADOS 

Efecto de Ia dieta hipercoIesterolémica- 

La administración de un régimen hiper- 
colesteroIémico a 11 pacientes de nuestra 

serie, si bien elevó la tasa sanguínea tan- 

to de los lípidos totalescomo del coleste- 

rol y hetalipoproteínas, este aumento no 

fue muy importante. Así, los lípidos to- 

tales, en promedio, suhieron 52 mg%, 
dato éste significativo puesto que 8 de los 

11 casos tuvieron aumentos que oscilaron 

entre 75 mg% y 200 mg%. En cuanto 
' 

al colesterol, el aumento promedio fue de 

solamente 23 mg%, cifra poco significa- 

tiva si tenemos en cuenta que de Ips 11 

casas solo 3 aumentaron más de 30 mg%. 
19ualmente poco importante fue el au~en- 
to registrado en las hetalipoproténas: 
4,.90/<; ningur:o de los 11 casos obtuvo un 

aumento mayor del 10~X que podría con- 

sirarse significativo. 

Ejecta de la dextrotiroxina- 
Sobre los lípidos- 
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si en lugar de considerar los descensos 
promedios obtenidos, consideramos 10 

ocurrido en cad a easo en particular, ve- 
mos que con la administración de 8 mg 
diarios de droga. 9 de los 13 casas mos- 
traron un descenso de lípidos totales ma- 
VOl' de 50 mglfc, y un descenso del. coles- 
terol mayor de 30 mg7r. En cambio, 
solamente 5 de ellos mostraron un des- 
censo en la eoncentración de las betalipo. 
protein as mayor del 10%. 

A la luz de estos resultados es indudable 
que la dextrotiroxina tiene una acción 
útil sobre la concentración de los lipidos, 
si bien llama la atención que 10S descen- 
sos obtenidos no fueron muy importantes. 
Ello puede deberse a que en esta serie no 
todos los pacientes tenían cifras de con- 
trol previas elevadas, dada la poca efica- 
cia del régimen rico en grasas para e1evar 
las concentraciones sanguíneas. POl' ello 
dividimos a nuestros Pacientes en-dos cyru- " 

pos según tuvieran 0 no concentraciones 
iniciales altas de los lípidos en sangrè. En 
10 que se refiere a IDS lipidos totales, de 
]os 17 casos que tomaron 4 mg diarios 
(Gráfico 3), 8 de eIIos tenian cifras de 
control men ores de 800 m~% y los 9 res- 

tantes, cifras pOl' encima de este nive!. En 
el primer grupo se obtuvo un descenso 

promedio de solo 45 mg% y, en cambio, 
en el segundo grupo el descenso fue de 
]82 mg:%. Con la dosis de 8 mg (13 ca. 
sos) los resultados fueron similares, aun- 
que con descensos mayores (Gráfico 4): 
el grupo con cifras previas menores de 
800 mg% (6 casos) consiguió un descen- 
so de 63 mg';1", alcanzando dicho descen- 
so a 252 mg% en el grupo con cifras de 

control pOl' encima de ese nivel (7 casos). 
En cuanto al colestero!. 8 casos presenta- 
ron cifras de control men ores de 250 

mg%. y los 9 restantes, niveles superio- 
res. La administración de 4 mg de la dro- 
ga no produjo ningún descenso en el 

primer grupo, y un descenso de 52 mg% 
en el segundo grupo. Aunmentando la 
dosis a :3 mg diarios (13 casos), el grupo 
con cifras de control inferiores a 250 
mg% (7 casos) consiguió un descenso 

promedio de 9 mg%, mientras que el 

grupo de cifras previas más elevadas (6 
casos) mostró un descenso promedio de 
69 mg%. Finalmente, en las betalipopro- 

teina.;;, de los 17 casos, 9 tenian cifras pre- 
vias menores del 90%, Y los 8 restantes! 
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D-ïIRQXINA - D1feTe~cia de efectos seBún~a$ c1íras 1pic1ales 
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a) Lípidos total~s :. de los 17 casos. 8 tenían cifras iniciales inferiores a 800 mg. '70, y los 
9 restantes cifras iniciaks mayores. 

: 8 de Ins ea.sus tenÍan cifras inie:ales iIlfE'ri(lre~ a 250 111g %, y lus otro~ 
9 ]JOr encima de ese niveJ. 

c) Betdipóproteínas: 9 casos prescntaron cifras iniciales menores ,de 90'70 y los otros 8 cif1A'" 
superiores I consid~rando la relaci,)n entre aHalipoproteinas y hetaIì.' 
poproteína, en porciento). 

,,) Colcsteml 

Como Sf' vé. el d~scenso obtt'l1Îdo ~n las concentraciones de 10.- lípidos totales y del 
co!t-sterol fue más acentuado en aquellos casos que presentaron cifras iniciales elevadas. Ell<> 

se ohservc\ en pUjueña mal"nitud con res]wcto alas betaJipoproteínas. 

concentraciones mayores. EI primer gru- 
po, a la dosis de 4 mg diarios, no solo no 
obtuvo ningún descenso, sino un aumento 
promedio de 2.2J{. mientras que el segun- 
do grupo mostró un escaso descenso de 

2.6%. Con 8 mg diarios (13 casos), el 

grupo de cifras previas inferiores al 90% 
(6 casos) consiguió un descenso promedio 

de 8%, mientras que en el segundo gru- 
po (7 casos) dicho descenso fue de 7.4%. 
Los porcentajes de reducción que corres. 
ponden a estos descensos, según las cifras 

iniciales, se pueden observaren el cua- 
dro 2. 

Ejecto calorigénico- 
Peso: la mayoría de los pacientes no 

presentó modificaciones. El peso pro me- 
dio antes y después del tratamiento fue 
similar (73 kg), sin embargo un paciente 
mixedematoso bajó 5 kg y otro, eutiroideo 
con aterosclerosis eoronaria, 3 kg. 

iPulso: tampoco se modificó en el pro- 
medio de los casos (79 Y 80 latidos por 
minuto, antes y. 

después del tratamiento, 



R. VEVOY A y colaboradores 42 

D.T1R~lNA - Direre~ci~ de efecio$ $eB~n ~as cifras inici&le$ 
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a) Lípidos totales 6 casos con nivele,. inferiores a 800 mg ~.~. y 7 con nivele" superiore". 
b) Colesterol : 7 ca"os con menos de 250 mg %. y 6 con cifras mayores. 
c) Betalipoproteinas: 6 casas can cifras menores de 90 70. y 7 can cifras mayores (conside. 

rando la re,]aciÓn entre aHaJipoproteinas y betaJipoproteina" en porciento). 

A esta dosis de 8 mg diarios es también neta. para 10" lípido" totale" y el co]e"tero]. 
la dj[~rencia de efectos según el nivel inicial. Esta difBrt'ncia no "e ob"erva en la" betalipo. 

proteínas cuyo desct'n"o con la medicación fue muy moderada. 

vando así una coronariopatía preexistente 
aún no manifestada; 2 de estos 4 paden- 
tes (uno de ellos. este último), debieron 

interrumpir el tratamiento por la inten- 
sidad del angor, mejorando ostensible- 

mente el cuadro a los pocos días. Este em- 
peoramiento de la irrigación coronaria 
fue importante, llegando a constituir, en 

un caso, una obstrucción coronaria agu- 
cia, obligando al tratamiento respectivo. 

Este pacíente, sometido a una dieta nor- 
mal no hipercolesterolémica, había recibi- 
do solo 4 mg diarios durante 14 días. 

Un párrafo especial merece un pacien- 

respectivamente); níngún 
sentó aumento significativo 
cia cardíaca. 

Presión arterial: en general no varió, 
aunque un paciente Iigeralmente hipoti- 
roideo aumentó su tensión arterial de 

140/90 a 180/100. 
.. 

Irigación coronaria: 3 pacientes coro- 
narios con antecedentes de angor de es- 

fuerzo presentaron una intensificación 

marcada del mismo, y un paeiente hipoti- 
roideo' sin ningún antecedente previo de 

esclerosis coronaria, presentó angor de 

esfuerzo durante la medicación, objeti. 

enfermo pre- 
de la frecuen- 
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AGENTES HIPOCOLESTEROLÉMICOS (1950 a 1961) 

Aminopterin 
Extracto antishock 
Avidin 

Aguagates 
Benzmalacene 
Betaína 
Resinas secuestradoras de bilis 

Extracto de cerebro 
Colina 
Aceite de maíz 
Àceite de semilla de algodón 

Cisteína 

Extracto pancreático desproteinizado 

Dietanolamina 
Diiotanolamina 
Ácido diiotiroacético 
Esteroles de soya esterificados 
Ácido etilenediaminotetraacético 
Estrógenos 

Eter 
Galogen 

Mucina gástrica 
Extracto de corazón 

Heparina 
Hiaralazena 
Inositol 
loduros 
Lecitina 
Ácido linoleico 
~cido linolenico 
Sulfato de magnesIa 
Metionina 
Neomicina 

-~----~._'----- -- 
\10"(,,. C, AngtoIog;. 1962, B. S9. 

. 

Ácido nicotínico 
Pancreatina 
Parital (SAA) 
Ácido p-aminosalicílico 
Salicilamida p-hidroxifenil 
Fenotiazinas 
Ácido feniletil acético 
Amida del 2-fenil-n-ácido butírico 
F enilpolisiloxane 
Ácido fenilpropiónico 

Hesperidina fosforilada 
Colina inositol-polisorbato 80 
Tiocianato de potasio 

Ácido 3-piridinacético 
Piridoxina 
Quercitina 
Aceite de Cártamo 
Sitosteroles 
Salicilato de sodio 

Tiroxina (dextro y levo) 
Tríidotironina (dextro y levo) 
Ácido triiodotiropropionico 
Triparanol, (Mer-29) 
Irradiación ultraviolet a 

Vanadio 
Vitamina E 

16-alfa -do resterona -3- metil-éter 
17 -alfa - metil-19- nortestosterona 
Androsterona 
6. -4-colestenone 
Dihidrocolesterol 
Hidrocortisona 
Isocolesterol 

CUADRO NQ 1 

te que presentó lipotimias a repetición du- 

rante el tratamiento' obligando a suspen- 
derlo, con la desaparición posterior de las 

mismas. Hemos consider ado estas lipoti. 
mias como producto de una deficiente 

irrigación coronaria, por el antecedente 

delenfermo, que durante la realización 
de un electrocardiograma de esfuerzo pre- 
sentó una lipotimia acompañada de net as 

alteraciones electrocardiográficas. 

Ejecta sabre el metabalisma- 

De los 3 pacientes mixedematosos in- 

cluidos en esta serie, 2 de ellos obtuvieron 

una importante mejoría de su cuadro hi- 

potiroideo. El tercer paciente cuyo mixe- 

dema era suave no mostró modificaciones 
de su cuadro clínico, pudiendo deberse 

esto a la poca duración del tratamiento, 
ya que un marcado aumento de 8U angor 
de esfuerzo obligó a suspenderlo. 

Ejecta sabre el electracardiograma- 

En.3 casos los sign os de isquemia de 

miocardio empeoraron notoriamente. Ell 
2 casos con mixedema, las curvas electro- 
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D-TIRO~INA - PORCIENTO DE DESGENSO DE LOS LIPIDOS 

Diferencias según las cifras iniciales 

T otales de casos 

LIPIDOS Casos con cifras iniciales 
menores de 800 mg% 

Casos con cifras iniciales 

mayores de 800 mg% 
TOT ALES 

T otales de casos 

--~ Casos con cifras iniciales 

menores de 250 mg% 

j COLESTEROL C;~~~~~~ cif;;~-i~i~iales 
~~. mayores de 250 mg% 
,~'- 

if 
t- 
i.ß - UPO- 

~ 
itROTEINAS 

T otales de casos 

Casos con cifras iniciales 

men ores de 90% 

---------------- Casos con cifras iniciales 

mayores de 90% 

4 mg diarios 8 mg diarios 

N9 % de 

casos descensos 

17 14% 

8 7% 

9 18 % 

17 10 % 

8 0% 

9 17 % 

17 i 0,1 % 
i 

-~ I ---------- ----- I 
9 +.3% 

8 3% 

N9 
casos 

% de 
i descensos 

13 19 % 
I 

-- 

6 9% 

7 24% 

13 13 % 

7 4% 
-- 

6 22% 

13 9% 
------- ------- -- 

- --------- 
- 

6 9% 

7 8% 

CUADRO :\1(.' 2 

cardiográficas patológicas que presenta- 

ban, inclusive el caso en que hubo que in- 

terrumpir el tratamiento por la aparición 
del angor, mejoraron en forma ostensible. 

En un paciente apareció una extrasistolia 

auricular y en otro una extrasistolia ven- 

tricular. Un enfermo con esclerosis coro- 
naria presentó una fibrilación auricular 
persistente, y otro, con hipercolesterole- 

mia primitiva. sufrió una taquicardia pa- 
roxística supraventricular que obligó a 

suspender el tratamiento. 

DlSCUSIõN 

Ya hemos visto al analizar los resulta- 
dos que la administración de una dieta 

rica en grasas no provocó 1W aumento 

muy signHicativo de la tasa de 105 lípidos 
en sangre, ya que si bien se consiguió un 
moderado aumento de 105 lípidos totales, 

I!O fue así en 10 que se refiere al coleste- 

rol y alas betalipoproteínas, las cuales se 

elevaron en forma mínima. En esto coin- 
cidimos con los trabajos de Stutman y 

col. 1;: y de Keys 14 que tampoco obtienen 
Gumentos significativos de los lípidos en 
sangre con la administración de r<<gíme- 

nes hipergrasos. Es aparentemente noto- 
rio, entonces, que no existe una relación 
directa entre la ingestión de grasas y e1 

aumehto en la concentración de 105 lípi- 
dos sanguíneos. Si bien este tipo de dieta 
es capaz de elevar moderadamente los lí- 
pidos sanguíneost deben existir otros me. 
canismos reguladores cuya falla provoca 
los aumentos importantes observados en 
la clinica. 

En 10 que se refiere a la acción calori. 
génica e hipermetabólica de la dextroti- 

roxina, numerosos trabajos experimenta- 
les muestran que es muy inferior a la del 

isómero levógiro. Asi, Greene y col. 9, y 

R. G. Tucker 13 señalan que la actividad 
calorigénica de la dextrotiroxina es diez 

veces más débil que la levotiroxina; Boyd 

y Oliver 16 para aumentar en la rata el 

consumo de 02 en un 50% requi,eren una 
dosis de dextrotiroxina 33 veces superior 
[. la levotiroxina; y Cuthbertson y co!. 17 
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que estudian el poder de ambas drogas 

para inhibir el bocio provocado poria 
administración de tiouracilo, comprueban 

que se requiere una dosis cinco veces su- 
perior del isómero dextrógiro. En el te. 

neno clínico existe un consenso general 
entre los autores de que, alas dosis em- 
pleadas habitualmente. la acción calorigé. 

nica e hipermetabólica de esta drogd es 

mínima 0-15-18-10. En este sentido nosotros 

tampoco observamos mayores modifica- 
ciones en la frecuencia del pulso, habien- 
do desoenso de peso en solo 2 cas os, y mo- 
derado efecto hipertensor en uno solo. Sin 

embargo, 2 de nuestros pacientes, mixe- 
dematosos, 

. mej oraron notablemente con 
dosis de 8 mg, tanto de su cuadro clínico 

como sanguineo. Esto está de acuerdo con 
los trabajos de Hollister y Arons 20, y de 

Best y Duncan 21 quienes también obser- 
van que la dextrotiroxina produce cierto 

efecto hipertiroideo. POl' consiguiente, Ja 

acción calorigénica e hipermetabólica de 

est a droga, si bien es muy moderada, es 

real y existe, obligandoa ser prudentes 

en su dosificación' sobre todo teniendo en 

cuenta la variabilidad de la respuesta in- 
dividual. 

En 10 que respecta a la influencia de 

la dextrotiroxina sobre la angina de pe- 

cho, existe una gran disparidad de opi- 

niones. Sobre un total de 83 casos de 

angor referidos pOl' 5 autores (Moses 22, 

Cohen 2", Owen 10, Hoff 24 y Winters 25), 
19 empreoraron, 0 sea aproximadamente 
el 23%. De los 14 casos de Winters y So- 

loff 25 'empeoraron 9, 0 seael 64%; en 

cambio, de los 65 casos de Padilla y col. 26 

ninguno empeoró y 17 mej oraron. De 

nuestros 17 casos, 13 tenían manifestacio- 

nes de aterosclerosis coronaria, y en 3 de 

eUos empeoró la angina de pecho; ade. 

más, una enferma con ligero hipotiroidis- 

mo y sin manifestaciones previas de ate- 

rosclerosis coronaria desarrol1ó un angor 
de esfuerzo a los 12 días de tomar 8 mg 
de la medicación. mejorando rápidamente 
a los 3 días de suspenderla; dos meses 
después, reapareció el angor a los 15 días 

de tomar 4 mg, desapareciendo de nuevo 
al suspender la droga. Winters 25 refiere 
2 casos similares, en los que el angor apa. 
rece a los 7 y 21 dias de iniciar el trata- 
miento. Uno de nuestros enfermos, que 

citamos como sufriendodurante el trata- 
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miento una obstrucción coronaria aguda, 
l1egó a presentar dolores subintrantes en 
reposo y muy acentuados signos de isque- 
mia de miocardio en el electrocardiogra- 

ma;a pesar de la supresión de la drogà 
el cuadro persistió. Cuatro meses después, 
desapareció elangor en reposo y se esfu. 
maron casi compldamente los signos elec- 
trocardiográficos de isquemia aguda. Sin 

embargo, la toJerancia al esfuerzoque era 
de 400 a 500 metros de marcha a paso 
normal desde hacía 9 años, se redujo con- 
siderablemente, apareciendo angor al mí- 
nimo esfuerzo. Esta situación persistió 

varios meses, sufriendo finalmente, un 
añodespués de suspendida la dextrotiro. 
xina. un infarto de miocardio con edema 
agudo de pulmón, falIeciendode sincope 

alas 24 hs. En las series de Hoff 24 Hollis- 
ter 02 y Winters 25 se citan, durante el tra. 
tamiento, 5 casos de infarto de miocardio, 
2 de elIos fatales. Naturalmente, es difícil 
establecer una relación de causa a efecto 

entre la medicación y la producción de 13 

trombosis coronaria en estos casos. 
Respecto a laagravación de la angina 

de pecho, sin que la droga demuestre, 

aparentemente, efecto calorigénico en estos 

casos, Winters 25 recuerda que la levoti. 

roxina estimula la enzima peroxidasa y 

de este modo aumenta la velocidad de oxi- 
dación de la adrenaIina y noradrenaIina, 
10 que se traduce pOl' unaumento de la 

respuesta a estas catecolaminas. POl' otra 

parte, pOl' medio de la experimentación 
animal. en los ú1timos años Dunne y Ta- 
pley 27, estudiando el con sumo de 02 en 

varios tejidos, y Tapley y col. 28 obser- 

vando la concentración de la dextrotiro- 
xina y la lexotiroxina en los distintos te- 
jidos de la rata, Degan a la conclusión de 

que ambos isómeros ejercen un mayor 
efecto estimulante sobre 'el metaboIismo 
del músculo cardíaco que sobre el dia- 

fragma, hígado 0 riñón, 10 cual podria 

ser una explicación del pOl' quéestas dro- 

gas pueden causal' angor 0 aumentarlo 

en enfermos con cardiopatía coronaria. 
Acción sabre Los lípidas- 

Los diversos autores que se ocuparon 
del tema obtienen francos descensos de la 

colesterolemia con la administración de 

dextrotiroxina (Winters 25, Goyette 29, Mo- 
ses 22, ,Padilla 26, Owen so, Cohen '3-3\ 

Bernstein 32. Schneeberg ss y Jones 34) con 
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niveles que oscilan del 20 al 33%, recal. 
cando Winters 25 y Cohen 23 que el descen- 

so de la colesterolemia es tanto más acen. 
tuado cuanto más alto era el nive! inicial; 
asi Starr 35 consigue una reducción de un 
35% para un promedio inicial de 490 

mg%. Winters 25 también comenta que el 

efecto es especialmente. notable en el mixe- 
dema, 10 cual ha sido corroborado en uno 
de nuestros pacientes. 

En nuestra serie, globalmente conside. 

erada, los resultados han sido aparente. 
mente poco significativos, pues los deseen. 

sos obtenidos fueron inferiores alas arri. 
ba mencionados; asi, para los lípidos to. 
tales fue de solo 19%, para eI colesterol 

13%, y para las betalipoproteinas 9%, 
y esto tomando solamente en cuenta los 13 

casos que recibieron 8 mg diarios de dro- 

/!a. Esta aparente dispa~idad se explica 
debido a que no todos nuestros pacÏentes 

comenzaron el tratamiento con cifras pre- 
vias elevadas. Ya vimos que al dividir 105 

pacientes en dos grupos, aquel10s que te. 
nian cifras relativamente elevadas en el 

control inicia1. obtuvieron un descen-so 

promedio muy similar a los de los demás 

autores. AsÍ, para los lípidos totales- se 

consiguió un descenso del 24%, par~ e1 

colesterol del 22%, y para las betali- 
poproteinas de sola mente 8%, siempre 
tomando en cuenta los casas que recibie- 
ron 8 m!!. Con 4 m/! los resultados pro. 
medios fueron inferiores. Sin embarcro 

considerando los casos aisladamente. ~l: 
gunos enfermos obtuvieron descensos si. 

milares tanto con 4 como con 8 mI!. Esto 

concuerda con 10 expresado por M~ses 22, 

Bernstein 32, Starr 36 y Schaeffer 37. Lla. 
ma la atención el poco efecto observado 

con respecto alas betalipoproteinas' no 
estando esto de acuerdo con 10 menciona- 
do par Moses 22, Jones'38 y Gregoire 39, 

quienes obtuvieron descensos significati- 
vos de las mismas. 

M ecanismo de accìón de la dextrotiroxina 

Los estudios realizados por Kritchevs. 
ky 40, mediante la experimenÍación ani- 
mal, permiten arrojar alguna luz sobre el 
mecanismo de acción de ladroga. Este 

parece consistir fundamentalmente en ace. 
leración de la biosintesis hepática del co. 
lesterol, y,al mismo tiempo, en estimula- 
ción de los procesos de degradación y ex. 

creción del mismo a través del intestino 
(bajo la forma de ácido cólico). La bio. 
sintesis del colesterol está acelerada en 
105 estados hipertiroideos ydisminuida 
en los hipotiroideos. El lugar donde se 

efectuaria aquel1a aceleración parece en. 

contrarse en algún sitio de esta biosintesis, 

situado entre la Acetyl Co A y el ácido 

mevalónico. Baja la acción de la tiroides 

desecada,de la levotiroxina y de la dex. 

trotiroxina hnbria un aumento de cinco 

veces en laacelaración de est a sintesis. 

Rqsenman y col. 41 inyectando plasma de 

rata hipercolesterolémica en ratas norma- 
les. hipertiroideas e hipotiroideas, encon- 

traron que alas 6 hs., solo el 4.4% del 

colesterol inyectado estaba presenteen el 

plasma de las rat as hipertiroideas, el 

28.8% en el de las ratas normales y el 

40.3% en las ratas hipotiroideas. Estos 

l:echos sugieren que 1a acción hipocoleste. 

rolémica de las sustancias tiroideas activas 

puede ser explicada por la velocidad au. 

mentada de desaparición del colesterol 

(catabolismo y excreción). Según Rabi. 

nowitz y col. 42 el colesterol marcado con 
C14 desaparece del plasma con una rapi. 
dez dos 0 tres veres fayor durante 1a 

accióri de la dextrotiroxina, aumentando 

la excreción del colesterol como un ácido 

biliar. También Hoobler y cot 43, en es- 

tudios experimental,cs con CU, demuestran 

el aumento de la excreción fecal del coles- 

terol durante e1 tratamiento con la droga. 

Finalmente, comparando ambos isómeros, 

es decir, la levo y la dextrotiroxina, am- 
bas se concentran en el higado. músculo 

esquelético, cerebro, piel y miocardia; 

pero mientras la lexotiroxina se concen- 

tra en mayor cantidad, aumentando al 

mismo tiempo el consumo de 02, en el 

múscu]o esquelético. cerebro. piel y mio. 

cardio, la dextrotiroxina se eneuentra 

más concentrada en el higado, influyend,) 

en mayor proporción sobre la re~ulación 

hepática de! colesterol plasmático. Esto 

ayudaría a explicar la disocÏación entre 

los buenos efectos hipocolesterolémicos y 

el poco .efecto sobre el metabolismo gene- 

ral aIcanzado por el isómero dextrógiro 

(Best y Duncan 21, Tapley y col. 28). 

Conclusión - 

No hay duda. por las experiencias reali. 
zadas por todos los autores y por nO$- 
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ottos mismos, que ]a dextrotiroxina es 
una droga útiI para reducir ]a tasa de Ios 
Hpidos en sangre. Como ]a mayor,ia de 
10s autores aceptamos que ]a corrección 
d~ Ia perturbación de] metaboIismo lípido 
tiene significación en la profilaxis y tra- 
tamiento de ]a aterosclerosis, pero no de- 
bemos olvidar que' ello no es todo, ni se 
reduce simplemente al descenso de ]a so- 
lestero]emia. 

La droga puede provocar la agravación 
del angor, en cuyo caso e] tratamiento 
debe interrumpirse, aunque puede,a veces, 
administrarse nuevamente en menor do- 
sis (2 mg), después de transcurrido un 
tiempo prudencial. Esta dosis puede ser 
aumcntada muy ]entamente si fuese neCl- 
sario y si no reapareciera e] angor, ]0 cua] 
significa que estos enfermos deben set 

c:uidadosamente vigilados. 

RESUMEN 

a) En 17 pacientes ]a d-tiroxina provocó 
un significativo descenso de ]os lipi- 
dos totaIes y del co]estero], a pesar de 

que II de ellos recibieron durante e] 

tratamiento un régimen hiperco]este- 
ro]émico (1925 mg de colesterol en las 
24 hs). EI descenso de ]as betalipo- 

proteínas fue menos importante. 
b) La reducción fue más acentuada en 

aquellos pacientes que presentaron, 
antes del tratamiento, cifras elevadas 
de Ios Iípidos totaIes ydel co]estero!. 

c) El promedio del descenso fue más 
franco oon 8 mg de d-tiroxina que 
con 4 mg, aunque eIIo no se cump1ió 

en todos Ios casos. 
d) No se observó efecto hipermetabó- 

lico excepto en ]os casos que presen- 
taban previamente hipotiroidismo. 

e) En Ios pacientes que sufren de angina 
de pecho Ia medicación es potencial- 
mente pe1igrosa, par ]0 cuaI debe co- 
menzarse con dosis pequeñas (2 mg) 
v aumentar Ientamente si es necesario 
y si ]a droga es bien to]erada. 
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