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RESUMEN 

Se estu dia el efecto de la Cimetidina sobre la concen
tración de las hormonas tiroideas en ratas in vitro. 

Se observó que la Cimetidina disminuye en forma sig
nificativa la concentración de dichas hormonas y que la 
histamína produce aumento no significativo en la con
centración hormonal. 

Se concluye que el uso de la Cimetídina en patología 
humana podría condicionar cuadro clínico de hipotiroi· 
dismo, de fallar los mecanismos compensatorios de 
retroalimentación hipotálamo·hipofisario. 

INTROOUCCION 

En 1972 Black y col (J) al sintetizar la Burimamida, demostraron laexis
tencia de dos clases de receptores de histamina, H 1 y H2, siendo los re
ceptores H2, contrarios a los H1, no antagonizados por los antihistamí
nicos clásicos o convencionales, estando además envueltos en la acción de 
la histamina sobre las células parietales del estómago. Sin embargo, la 
Burimamida a pesar de bloquear la acción estimuladora de la histamina 
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sobre la secreción gástrica, no demostró actividad al administrarse por 
v(a oral. luego se sintetizó la Metiamida, la cual dejó de usarse por pro
ducir agranulocitosis grave. Finalmente se sintetizó la Cimetidina, demos
trando este antagonista de los receptores H2 ser de gran utilidad en el 
tratamiento de la úlcera péptica y desórdenes relacionados (n). 

Estudio realizado recientemente sobre 1700 pacientes (?) tratados con 
Cimetidina en U.S.A., Canadá y Europa, evidenció una serie de efectos 
colaterales en diferentes sistemas algunos de menor importancia, que no 
ameritó la suspensión del tratamiento, como: cefalea, mareos, fatiga, 
eritema cutáneo, diarrea, constipación y dolores musculares. Un pequeño 
número de pacientes presentó ginecomastia, sobre todo pacientes con el 
sindrome de Zollinger-Ellison tratados por mas de tres meses. La gine
comastia es reversible, ya que desaparece a pesar de la continuación del 
tratamiento. 

Los niveles de creatinina sérica tienden a aumentar discretamente en 
pacientes tratados con Cimetidina; generalmente el aumento se produce 
dentro del rango de la normalidad; pero en el 3% de los pacientes la crea
tinina, aumentó por encima de 2 mgr por dI. La mayoría de las veces este 
aumento es transitorio o permanece discretamente elevado al continuar 
el tratamiento, normalizándose al suspender el mismo. 

Igualmente en el 3% de los pacientes se observó elevación moderada y 
transitoria de las concentraciones séricas de la aminotransferasa. La biopsia 
hepática practicada en 2 de estos pacientes, demostró necrosis centrUo
bular moderada. 

Se ha reportado agitación, confusión mental y coma, aunque menos 
frecuentemente, desapareciendo al suspender el tratamiento (9). Se ha re
portado aumento de la respuesta de la hipersensibilidad tardea a las prue
bas cutáneas (1). 

Existen varios reportQs que tratan de establecer una posible relación 
entre el tratamiento con Cimetidina y la producción de cáncer gástrico 
(4,14,15); asimismo se ha reportado aumento de la producción de prolac
tina por efecto de la Cimetidina (d. 

En 1979 Funder (6) experimentando en ratas, reportó que la Cimeti
dina ocupa los receptores androgénicos y Leslie (a), usando altas dosis 
de la droga en ratas, consiguió como principal efecto colateral: disminu
ción de peso de la próstata, ves(culas seminales y testrculos. 

Estudios realizados por Onaya y col (2) evidenciaron la existencia de 



receptores H2 de histamina en tiroides de ratones, midiendo la endocitosis 
tiroidea y la formación de AMPc in vitra, sugiriendo que dichos receptores 
facilitan la secreción de hormonas. 

Asimismo Sherwin (¡5) demostró que la histamina estimula la acumula· 
ción de AMPc, la formación de yodoprote(nas y la actividad de la pro
teína-kinasa tiroidea. 

El propósito del presente trabajo es averiguar los efectos de la Cime
tidina sobre la concentración de las hormonas tiroideas en ratas. 

MATERIAL Y METODOS 

Se utilizaron ratas de la cepa Sprague-Dawley, de peso comprendido 
entre 150-300 grs. de ambos sexos. Anestesiadas con éter, se les extrajo 
la glándula tiroidea, cuyos lóbulos se pesaron en balanza de alta precisión. 
Trozos de tejidos, de peso comprendido entre 5-15 mgr, se preincubaron 
en 1 mi de solución buffer KRS de ph 7.4 con 10 mM de glucosa, por dos 
horas. 

Se prepararon 4 tubos. Después de la preincubación se decantó el 
buffer y se agregó un mi del mismo a cada tubo. El tubo N° 1 sirvió de 
control, al N° 2 se le agregaron 10 microlitros de solución 400 mM de 
Cimetidina, al tubo N° 3 se le agregó también 10 microlitros de solución 
10 mM de histamina y al N° 4 se le agregó 10 microlitros de cada una de 
las soluciones mencionadas de Cimetidina e histamina. Todos los tubos 
se incubaron durante 2 horas en el agitador de Dubnoff a 37°C y en una 
atmósfera de 95% de oXI'geno y 5% de CO 2 • Se practicaron dosificaciones 
de T3 y T 4 en los sobrenadantes, por radioinmunoanálisis, utilizando kit 
de Amershan Searle, cuya sensibilidad fue previamente caracterizada. 

RESULTADOS 

En la tabla I podemos observar que la Cimetidina disminuye la concen
tración de T3 y T4 en el tejido tiroideo en forma altamente significativa. 
En la muestra con histamina se nota un discreto aumento de las hormonas, 
aunque ésto no es significativo. Cuando ambas sustancias estuvieron pre
sentes el efecto de la Cimetidina no se vió afectado por la presencia de 
histamina y los niveles de T3 y T4 se redujeron considerablemente. 

En conjunto los resultados se muestran en la tabla l y figuras 1 y 2. 
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TABLA I 

EFECTO DE LA CIMETIDINA E HISTAMINA SOBRE 

LA CONCENTRACION DE HORMONAS TIROIDEAS 


EN TIROIDES DE RATA 


T4 T3 
N (¡..tg/mg) (ng/mg) p 

Media ± D.S. Media ± D.S. 

Grupo N° 1 
(Control) 

9 0.46 ± 0.04 5.33 ± 1.11 

Grupo N°2 
(Cimetidina) 

9 0.16 ± 0.03 <0.005 2.83 ± 0.25 <0.005 

Grupo N°3 
(Histamina) 

9 0.52 ± 0.09 N.S. 5.76 ± 0.83 N.S. 

Grupo N°4 
(Cimetidina 9 0.20 ± 0.17 <0.005 3.16 ± 0.15 <0.005 

+ 
Histamina) 

DlSCUSION 

En el presente trabajo se observa que la Cimetidina disminuye la con
centración de las hormonas tiroideas T4 y T3; desconocemos si este des
censo es permanente o si es transitorio, si se mantiene o no al usar la droga 
en forma prolongada, ya que pudiera en estas condiciones producir cua
dros de hipotiroidismo; ademas de estar contraindicado su uso en estos 
pacientes. 

Otro hecho importante observado en nuestro trabajo es la falta de 
aumento en forma significativa de las hormonas T 4 Y T3, en el grupo 
estimulado con histamina, lo que corrobora lo ya descrito por otros, quie
nes afirman que la histamina exógena no aumenta la concentración de 
dichas hormonas. Sin embargo, existe una serie de reportes donde se invo
lucra a la histamina endógena como amina importante en la regulación de 
la función tiroidea (lO, 11). 

En base a nuestros resultados, es muy probable, que la Cometidina dis
minuye las concentraciones de las hormonas T4 y T3, como se observa en 
los grupos 2 y 4, antagonizando los receptores H2 de la glándula tiroidea. 

Se han publicado varios trabajos donde se demuestra que la T.S.H. au
menta la liberación de aminas intratiroideas de los mastocitos de la tiroi
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des, entre ellas la histamina, relacionando este hecho con la acción de 
dicha hormona sobre la función tiroidea (5, 12); existe, por lo tanto, la 
posibilidad de que la Cimetidina antagonice también el efecto de esta hor
mona inhibiendo la histamina liberada por la misma o a través de sus re
ceptores especl'ficos. 

En conclusión, a ra¡'z de nuestros hallazgos podemos afirmar que la 
Cimetidina disminuye la concentración de las hormonas tiroideas T4 y T3, 
Y por lo tanto, su uso pudiera condicionar cuadro cl¡'nico de hipotiroi
dismo, de fallar los mecanismos compensatorios de retroalimentación 
hipotálamo-hipofisario. 

ABSTRACT 

Effeet of Cimetidine on the eoneentratíon of rat thyroídal hormones. 
Fereira H., Sulbarán-SoUs G., Chadn J., Herrera Ana C. (Instituto de In
vestigaciones Clínicas, Facultad de Medicina, Universidad del Zulia, Apar
tado 1151. Maracaibo, Venezuela). Invest CHn 21(3): 175-181,1980.
We observed that cimetidine decreases significantly the concentration of 
rat thyroidal hormones and that histamine produces an in crease not sig
nificant in the hormonal concentration. We conclude that the use of 
cimetidine in human patology could condition the clínicat state of hipo
tiroidism, in case of faiture of feedback mechanism of hypothalamic
pituitary-thyroid axis. 
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