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ormoni ipotalas::

ipofisari

Roger K. Long e Hakan Cakmaiz

standard (DS); 13 kg di peso, all'incirca nel 10° percentile]
presenta una bassa statura. L'anamnesi e I'analisi della
sua tabella di crescita indicano valori normali di peso e
altezza alla nascita, ma una progressiva diminuzione
della velocita di crescita, rispetto ai valori standard di
riferimento per la sua eta, a partire dai 6 mesi. L'esame
fisico mostra bassa statura e una lieve obesita. L'esame
dell'apparato genitale mette in evidenza la discesa dei
testicoli, che perd sono di piccole dimensioni, e una lun-
ghezza del pene inferiore di 2 DS. Gli esami di laboratorio

Un bambino di 3 anni [85 cm di altezza, -3 deviazioni

C API1TOLO

indicano una carenza di ormone della crescita (GH) ed
un ritardo nell’eta ossea di 18 mesi. Il paziente inizia
una terapia sostitutiva con GH umano ricombinante alla
dose giornaliera di 40 ug/kg per via sottocutanea. Dopo
1 anno di trattamento la velocita di crescita del bambino
& aumentata da 5 cm/anno a 11 cm/anne. Qual & il mec-
canismo attraverso il quale il GH stimola la crescita nei
bambini? Dall’esame fisico del paziente quali altri ormoni
sembrano essere carenti? |l supplemento di quale altro
ormone & probabilmente necessario somministrare a
questo paziente?

1l controllo del metabolismo, della crescita e della ri-
produzione & mediato dall’azione combinata del sistema
nervoso e di quello endocrino situati a livello dell’ipota-
lamo e della ghiandola ipofisaria. Quest’ultima pesa in
media circa 0,6 g, e si trova alla base del cervello, nella
sella turcica, fra il chiasma ottico ed i seni cavernosi. L'i-
pofisi si compone di un lobo anteriore (adenoipofisi) e di
un lobo posteriore (neuroipofisi) (fig. 37-1). E connessa
alsovrastante ipotalamo da un peduncolo formato di fibre
Neurosecretorie e vasi sanguigni, che raccoglie il sangue
refluo dall’ipotalamo e perfonde I’ipofisi anteriore. 11 si-
stema venoso portale trasporta piccoli ormoni regolatori
(fig. 37-1, tab. 37-1) dall’ipotalamo all’ipofisi anteriore.

Gli ormoni del lobo posteriore sono sintetizzati nell’i-
Potalamo ¢ trasportati attraverso le fibre neurosecretorie
del peduncolo ipofisario fino al lobo posteriore, da dove
vengono liberati in circolo.

Farmaci che mimano o bloccano gli effetti degli ormo-
ni ipotalamici ed ipofisari hanno applicazioni farmacolo-
giche in tre aree principali: (1) come terapia sostitutiva
in stati di carenza ormonale; (2) come antagonisti nelle
patologie che sono causate da un’eccessiva produzione
di ormoni ipofisari, e (3) come mezzo diagnostico per
identificare diverse anomalie ipofisarie.

B ORMONI DELL’IPOFISI
ANTERIORE E LORO REGOLATORI
IPOTALAMICI

Tutti gli ormoni prodotti dall’ipofisi anterjore eccetto
la prolattina (PRL) svolgono un ruole chiave in sistemi
ormonali in cui essi regolano la produzione di ormoni
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riroide e farmacij
antitiroidei

yJ. Donge Francis S. Greenspan

Bett

Una donna di 33 anni lament
indolenza, aumento di peso, intolleranzz & i
secca € debolezza muscolare da circa 2 senta
cosi debole che durante il giorno deve andars o riposarsi
pill volte per riuscire a portare a termine | sugi impegni.
Questa sintomatologia e considerata dalla paziente non
usuale, perche era solita sentire sempre caldo e possedere
unenergia inesauribile che talora le provocava insonnia; a
volte il cuore le batteva cosi forte che sembraya scoppiarle
nel petto. La paziente riferisce anche che presto vorrebbe
iniziare una gravidanza. Dall'anamnesi risulta che circa
1anno prima aveva ricevuto una terapia a base di iodio
radioattivo (RAI) dopo un breve ciclo con metimazolo e

CAPITOLO

propranololo. La paziente era stata sottoposta a RAIl a
Causa della sua scarsa aderenza al trattamento farma-
cpl_oglco; successivamente non si era pil presentata alle
\(:Slte di controllo. All'lesame fisico, la pressione sanguigna
risulta 130/89 mm di Hg con pulsazioni pari a 50 battiti al
minuto. Il peso corporeo & di 61,8 kg, con un incremento
ponderale di 4,5 kg nell'ultimo anno. La ghiandola tiroide
della paziente non & palpabile ed i riflessi sono rallentati. Gli
esami di laboratorio indicano livelli di ormone tireostimolante
(TSH) paria 24,9 uUlimL e quelli di tiroxina libera pari a 8
pmol/L. Sivalutiil trattamento della sua passata condizione
di ipertiroidismo. Si identifichino le opzioni terapeutiche di-
sponibili per il controllo della sua attuale situazione tiroidea,

FISIOLOGIA DELLA TIROIDE

La ghiandola tiroide in condizioni normali secerne
una quantita di ormoni tiroidei — triiodotironina (Tye
tetraiodotironina (T,, tiroxina) — sufficiente a mante-
ere normali crescita, sviluppo, temperatura corporea e
bilancio energetico. Questi ormoni contengono, come
parte essenziale della molecola, il 59% e il 65% (ri-
Spettivamente) di iodio. La calcitonina, il secondo tipo

1 Ormone tiroideo, & importante nella regolazione del
Metabolismo del calcio ed & descritta nel cap. 42.

Metabolismo dello ioduro

: febbisogno quotidiano di (I')* consigliato per un
tulo & 150 #g (200 ug durante la gravidanza). Lo
igdl'lm assunto col cibo, con I'acqua o con farmaci &
t Pldamente assorbito ed entra nel pool del liquido ex-
eellulare, 1 ghiandola tiroide utilizza circa 75 pug

a ; - g o
8lomo da questo pool per la sintesi degli ormoni e il

i S

In : . o o
atut?é‘zsto Capitolo, il termine “iodio” viene utilizzato per (lfsggsel
Miferitg so[mme dell'elemento: il termine “ioduro” (iodide) & in

tanto g)15 forma ionica, I-.

resto ¢ escreto con le urine. Se 1’assunzione di ioduro

aumenta, la frazione di iodio che viene captata dalla ti-
roide diminuisce.

Biosintesi degli ormoni tiroidei

Lo ioduro, una volta captato dalla ghiandola, & sot-
toposto ad una serie di reazioni enzimatiche che lo
convertono nell’ormone tiroideo attivo (fig. 38-1). La
prima tappa ¢ il trasporto dello ioduro all’interno della
ghiandola tiroidea da parte di una proteina presente a
livello della membrana basale delle cellule follicolari,
chiamata co-trasportatore sodio/ioduro (sodi::m?/z‘_odide
symporter, NIS). Questa tappa pud essere inibita da
anioni quali tiocianato (SCN-), pertecnetato (Tc04") e
perclorato (C1O,"). A livello della memb{ana aplcalcZ un
secondo enzima che trasporta I, denominato pendrina,
controlla il flusso di ioduro attraverso la membr.an‘a. La
pendrina si trova anche nella coclea dell’orecchio inter-
no e la sua assenza o carenza (pet mutazione del gene
PDS o SLC26A4) da luogo alla sindrome di lPendred,
una sindrome ereditaria caratterizzata da sordita e goz-
z0. A livello della membrana apicale, lo ioduro viene

- ossidato a iodio da una perossidasi tiroidea (TPO) ed in

questa forma si combina rapidamente con i residui tiro-

Scanned with CamScanner



