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Concetti base di fisiologia tiroidea

Per discriminare tra condizioni di effet-
tiva e apparente disfunzione tiroidea, en-
trambe riscontrabili nei pazienti in terapia
con amiodarone, è opportuno richiamare
alcuni concetti base di fisiologia tiroidea.

Sintesi degli ormoni tiroidei e tireoglobu-
lina. Per la sintesi dei due principali ormo-
ni tiroidei, la triiodotironina (T3) e la tiroxi-
na (T4), è indispensabile lo iodio. Lo iodio
alimentare viene assorbito a livello dell’in-
testino tenue previa riduzione a ione ioduro.
Dopo che è entrato in circolo, a livello del
lato extracellulare della membrana apicale
delle cellule follicolari tiroidee viene ossi-
dato a I2 e quindi si lega ai residui tirosinici
delle macromolecole di tireoglobulina, già
secrete nel lume follicolare sotto forma di
colloide. Si formano in tal modo mono e
diiodotirosina; queste ultime, unendosi in-
sieme in modo variabile, danno origine alle
iodotironine (T2, T3, T4), ancora parte inte-
grante della molecola di tireoglobulina
(“maturazione” della tireoglobulina). La ti-
reoglobulina, oltre a rappresentare un pro-
dotto di deposito e di riserva di ormoni ti-
roidei, è presente, anche se in concentrazio-
ne minima, nel sangue periferico.

Ormone tireostimolante e secrezione de-
gli ormoni tiroidei. L’ormone tireostimo-
lante (TSH) agendo sulle cellule follicolari
induce il riassorbimento della tireoglobuli-
na per pinocitosi dal lume dei follicoli ed il
contemporaneo distacco per proteolisi del-
le molecole di T4 e T3 che vengono secrete
nella circolazione sistemica. Queste mole-
cole non sono secrete in ugual misura, in-
fatti il rapporto di secrezione è di circa 3:1,
cioè della quantità totale di ormoni secreti
dalla ghiandola il 75% è costituito da T4 ed
il 25% da T3. La T4 circolante è tutta di ori-
gine tiroidea, mentre solo il 20% della T3 è

prodotta dalla tiroide; la restante quota de-
riva dalla conversione periferica della T4.

Trasporto ematico e metabolismo intra-
cellulare degli ormoni tiroidei. A causa
della loro scarsa idrosolubilità gli ormoni
tiroidei sono trasportati in circolo da tre
proteine vettrici; la più importante di que-
ste è un’alfa-globulina detta TBG (thyroxi-
ne binding globulin) che veicola circa il
70% della T4 e l’80% della T3. Solo una fra-
zione minima dei due ormoni circola libera
ed è tale componente che può penetrare nei
tessuti periferici e svolgere l’azione biolo-
gica degli ormoni tiroidei. Per tale motivo e
per il fatto che la concentrazione plasmati-
ca delle proteine vettrici è influenzata da
numerose condizioni fisiologiche e patolo-
giche oltre che da farmaci, è preferibile do-
sare le frazioni libere (FT3, FT4) piuttosto
che la quantità totale.

La concentrazione plasmatica della T4
sia totale che libera è maggiore della T3,
tuttavia la sua attività biologica intrinseca è
minima (l’ormone fisiologicamente attivo è
la T3). La T4 può essere considerata in lar-
ga misura un pro-ormone: infatti a livello
intracellulare viene trasformata in T3 in se-
guito al distacco ad opera dell’enzima 5’-
monodeiodasi di tipo I di un atomo di iodio
posto in posizione 5’ nell’anello fenolico
esterno. La deiodazione può però interessa-
re anche l’atomo di iodio posto in posizio-
ne 5’ dell’anello tirosinico interno della T4
e della T3 con formazione, rispettivamente,
di “reverse” T3 (isomero biologicamente
inattivo della T3) e di T2.

Amiodarone e suo metabolita

L’amiodarone è un derivato benzofura-
nico che contiene due atomi di iodio, pari al
37% della molecola. Pertanto la sommini-
strazione di 200 mg di amiodarone com-
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porta l’assunzione di 75 mg di iodio, del quale circa il
10% (7 mg) viene liberato in circolo come ioduro. Poi-
ché la dose di mantenimento di amiodarone è di 200-
600 mg/die, la quantità di iodio cui un paziente è espo-
sto giornalmente è di 7-21 mg di ioduro al giorno, 40-
100 volte superiore al fabbisogno giornaliero di iodio
che è di 150-200 �g1,2 (Fig. 1).

L’assorbimento dell’amiodarone avviene lentamen-
te nell’uomo: solo dopo 3-7 ore dall’assunzione del far-
maco si ha la massima concentrazione plasmatica3-5.

La biodisponibilità dell’amiodarone, cioè la quota
percentuale della dose somministrata che raggiunge la
circolazione sistemica, presenta tre caratteristiche fon-
damentali:
• è incompleta e compresa tra 35 e 65%. Ciò è dovuto si-
curamente alle trasformazioni metaboliche subite dal
farmaco a livello della parete intestinale ma soprattutto a
livello epatico prima di raggiungere la circolazione siste-
mica (“first-pass” clearance pre-sistemica), e forse anche
ad un incompleto assorbimento a livello intestinale3,6;
• è molto variabile da soggetto a soggetto. Ciò è spie-
gabile in parte con l’estrema diversità interindividuale
del grado di “first-pass” clearance pre-sistemica4;
• è influenzata da un’elevata ricircolazione enteroepati-
ca nonostante la sua concentrazione biliare sia relativa-
mente elevata3.

Raggiunta la circolazione sistemica, l’amiodarone
(ed anche il suo principale metabolita) si lega in misu-
ra marcata (96-98%) alle proteine plasmatiche, soprat-
tutto all’albumina (62%)2,7. Da ciò derivano importanti
implicazioni cliniche:
• altri farmaci che in circolo si legano alle proteine pla-
smatiche possono competere nel legame con queste7;
• un’ipoalbuminemia può determinare un incremento
della quota libera, farmacologicamente attiva;

• non è un farmaco dializzabile (non necessita di aggiu-
stamenti posologici nei pazienti dializzati)3.

Un’altra caratteristica importante della farmacoci-
netica dell’amiodarone (ed anche del suo principale
metabolita) è la sua elevata liposolubilità; ciò giustifica
l’elevato accumulo nel tessuto adiposo, polmonare ed
epatico8. Inoltre da ciò deriva un volume apparente di
distribuzione (ottenuto dividendo la quantità di farma-
co contenuta nell’organismo per la sua concentrazione
plasmatica) estremamente elevato ed influenzato dal
peso corporeo3,6.

Nella farmacocinetica dell’amiodarone risulta di
fondamentale importanza il processo di biotrasforma-
zione cui va incontro tale farmaco; infatti a causa della
via metabolica di N-dealchilazione che avviene a livel-
lo epatico e della mucosa intestinale9 si ottiene, per sot-
trazione di un gruppo etilico dall’amina terziaria pre-
sente nella sua molecola, la formazione del suo princi-
pale metabolita dotato di elevata attività antiaritmica: il
mono-N-desetil-amiodarone (MDEA).

Tale biotrasformazione dipende dalla via di sommi-
nistrazione del farmaco, avviene lentamente ed è dose-
dipendente. Infatti solo dopo somministrazione di ele-
vate dosi di amiodarone per via orale, ma non subito
dopo somministrazione di basse dosi per os o dopo
somministrazione endovenosa, può essere riscontrato il
MDEA in circolo; inoltre solo dopo 1-2 mesi di terapia
cronica la concentrazione plasmatica di MDEA risulta
simile o solo di poco inferiore rispetto al farmaco pro-
genitore, tanto che il riscontro di basse concentrazioni
di MDEA in pazienti in trattamento cronico deve in-
durre al sospetto di scarsa compliance.

Studi sperimentali sul cane suggeriscono che il 70%
dell’attività antiaritmica dell’amiodarone sia attribuibi-
le all’azione del MDEA10; inoltre alcuni effetti elettro-
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Figura 1. Formule chimiche degli ormoni tiroidei e dell’amiodarone.
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fisiologici che si riscontrano solo dopo alcune settima-
ne di trattamento con amiodarone, quali l’allungamen-
to dei periodi refrattari atriale e ventricolare e la ridu-
zione della velocità di conduzione intraventricolare, so-
no attribuibili al lento accumulo del MDEA nel tessuto
miocardico11,12.

Per quanto riguarda l’emivita di eliminazione dell’a-
miodarone, essa dipende dalla durata del trattamento;
infatti dopo somministrazione di una singola dose orale
essa risulta compresa tra 7 e 36 ore, mentre presenta va-
lori medi tra 19 e 53 giorni (range individuale da 9 a 77
giorni) dopo sospensione della terapia cronica2,3,5,6. L’e-
mivita di eliminazione del MDEA è ancora più lunga e
risulta compresa in media tra 54 e 61 giorni.

Modificazioni dell’assetto ormonale indotte
dall’amiodarone

L’amiodarone causa rilevanti modificazioni del me-
tabolismo periferico degli ormoni tiroidei. L’effetto più
importante della molecola è sicuramente l’inibizione
dell’enzima 5’-monodeiodasi tipo I che come già ricor-
dato rimuove lo iodio in posizione 5’ dell’anello feno-
lico della tiroxina formando la T3. Ciò determina un au-
mento di grado moderato e persistente della concentra-
zione sierica di T4 e di FT4 e la contemporanea riduzio-
ne di grado lieve ma persistente della T3 totale e della
sua frazione libera; anche la concentrazione della “re-
verse” T3 subisce delle alterazioni, infatti risulta au-
mentata in maniera cospicua e precocemente, soprat-
tutto per la ridotta clearance dovuta alla diminuita deio-
dazione della stessa (con formazione di T2) ed in parte
anche alla produzione preferenziale a partire dalla T4.
Oltre a tali modificazioni si può osservare un lieve e
transitorio aumento del TSH1,13-15 (Fig. 2).

Tali variazioni dell’assetto ormonale iniziano a ma-
nifestarsi dopo circa 3-4 mesi di trattamento16,17. Un fe-
nomeno che invece può manifestarsi nei primissimi
giorni di terapia è il cosiddetto effetto Wolff-
Chaikoff1,18, cioè la diminuzione della concentrazione
plasmatica della T4; esso probabilmente è dovuto alla ri-
dotta sintesi e secrezione tiroidea per il fisiologico tran-
sitorio effetto inibitorio determinato dal carico di iodio.

Oltre all’inibizione della 5’-monodeiodasi, un altro
meccanismo che può portare alle modificazioni dell’as-
setto ormonale nei pazienti in terapia cronica con amio-
darone che rimangono eutiroidei, è la riduzione della
captazione cellulare delle iodotironine, soprattutto il
passaggio dal siero ai tessuti della tiroxina.

Gli effetti delle modificazioni ormonali indotte dal-
l’amiodarone sono elencati nella tabella I.

Ipertiroxinemia eutiroidea

Le modificazioni delle concentrazioni degli ormoni
tiroidei sopraelencate e soprattutto un aumento della T4

totale e della sua frazione libera possono in alcuni pa-
zienti essere consistenti al punto di superare il limite
superiore dell’intervallo di riferimento considerato nor-
male. Tale condizione non associata a TSH soppresso,
né a segni di ipertiroidismo, è definita ipertiroxinemia
eutiroidea o isolata e la terapia cronica con amiodarone
è solo una delle possibili cause che possono determi-
narla19. La prevalenza di tale condizione nei pazienti in
terapia con amiodarone varia tra il 16 e il 32.8%20-22;
poiché tale condizione rappresenta una conseguenza fi-
siologica della terapia cronica con amiodarone, non ne-
cessita di alcun trattamento e va semplicemente diffe-
renziata dall’ipertiroidismo.

La tabella II riassume i dati ormonali dell’iperti-
roxinemia eutiroidea.

Distiroidismi indotti da amiodarone

Anche se la maggior parte dei pazienti trattati con
amiodarone rimane eutiroidea (la percentuale varia nei
vari studi dal 62.7%15 all’88%17), l’incidenza di iper ed
ipotiroidismo risulta aumentata rispetto alla popolazio-
ne generale. 

Dalla vasta letteratura sull’argomento risulta che
vi sono alcuni fattori che predispongono all’iper
o all’ipotiroidismo; tali fattori sono elencati nella ta-
bella III.
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Figura 2. Modificazioni del metabolismo degli ormoni tiroidei indotte
dall’amiodarone.

Tabella I. Modificazioni ormonali nei pazienti eutiroidei, indot-
te dall’inibizione della 5’-monodeiodasi.

↑ T4 moderato e persistente
↓ T3 lieve e persistente
↑↑ “reverse” T3 precoce e persistente
↑ ormone tireostimolante, lieve e transitorio (< 3 mesi)
Possibile ↓ transitorio di T4 nei primi giorni di terapia, per effet-
to inibitorio da carico di iodio (effetto di Wolff-Chaikoff)

Tabella II. Ipertiroxinemia eutiroidea.

Condizione caratterizzata da:
- livelli plasmatici superiori al valore massimo normale della

sola T4 (sia TT4 che FT4)
- ormone tireostimolante plasmatico non “soppresso”
- assenza di segni clinici di ipertiroidismo
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Ipertiroidismo da amiodarone. In diversi studi è stato
visto che l’incidenza di ipertiroidismo indotto da amio-
darone varia dall’1 al 23%20,23-25 e che alcune condizioni
predisponenti sembrano favorirne l’insorgenza: il sesso
maschile viene riferito in varie casistiche, ma soprattutto
l’apporto alimentare di iodio influenza l’incidenza e il ti-
po di distiroidismo; infatti nelle aree iodio-carenti come
l’Italia, l’ipertiroidismo è più comune dell’ipotiroidismo
ed ha un’incidenza nettamente superiore rispetto alle
aree iodio-sufficienti come gli Stati Uniti20.

Tale patologia può insorgere in qualsiasi momento
del trattamento26 ed anche molti mesi dopo la sua so-
spensione: ciò può essere spiegato con la lunga emivita
del farmaco e con il suo lento rilascio dai tessuti.

I meccanismi patogenetici responsabili dell’insor-
genza dell’ipertiroidismo non sono del tutto chiari; tra
i vari meccanismi proposti, quelli che sembrano essere
alla base di tale quadro clinico sono sostanzialmente
due: il meccanismo metabolico e quello tossico-infiam-
matorio13,14,27-29.

Il primo può spiegare il quadro di tireotossicosi che
insorge nei pazienti con gozzo nodulare e autonomia
funzionale e nei pazienti con morbo di Basedow anche
in fase preclinica, ma non spiega in modo convincente
quei casi di ipertiroidismo che insorgono su una tiroide
apparentemente normale. Per capire tale meccanismo
bisogna ricordare che la tiroide normale, in presenza di
un eccesso di iodio, mette in atto un meccanismo di au-
toregolazione che blocca l’incremento della sintesi or-
monale. Tale blocco è dovuto alla riduzione dell’ossi-
dazione intratiroidea dello ioduro e di conseguenza del-
la sintesi di ormoni tiroidei (effetto di Wolff-Chaikoff).
Per motivi non ancora chiariti, nei pazienti suddetti
l’autoregolazione può venir meno e si può osservare un
notevole aumento della sintesi ormonale quando venga
fornita una notevole quantità di iodio.

Il meccanismo tossico-infiammatorio determine-
rebbe un quadro di tireotossicosi come risultato di un
eccessivo rilascio dal lume dei follicoli di T2, T3, T4
preformati conseguente ad un processo distruttivo. Il
responsabile del meccanismo citotossico sembra essere
il MDEA30, mentre alla base del processo flogistico
sembra esservi il contenuto di iodio dell’amiodarone.

In definitiva si può dire che esistono due forme di
ipertiroidismo con diversi meccanismi patogenetici: ti-
po I, dovuto all’aumentata sintesi ormonale iodio-in-
dotta in una tiroide intrinsecamente anormale; tipo II,
dovuto ad un processo distruttivo con eccessiva immis-
sione in circolo di ormoni preformati. I fenomeni di-

struttivi possono anche spiegare quelle forme di tireo-
tossicosi che successivamente evolvono verso l’ipoti-
roidismo.

Il quadro clinico dell’ipertiroidismo da amiodarone
è caratterizzato dal mancato controllo o addirittura dal-
l’aggravamento dei disturbi cardiaci che avevano ri-
chiesto la sua somministrazione (recidiva di tachiarit-
mie, ecc.). La restante tipica sintomatologia dell’iperti-
roidismo può essere sfumata e assente.

Il parametro funzionale che meglio conferma lo sta-
to di tireotossicosi è l’aumento della FT3 che è invaria-
bilmente normale nei pazienti eutiroidei. Attualmente
però il dosaggio immunometrico del TSH basale può
essere impiegato quale unico test diagnostico di primo
livello per lo screening dell’ipertiroidismo ed in genere
delle disfunzioni tiroidee da amiodarone31,32.

Per ciò che riguarda il trattamento bisogna subito
dire che, nonostante le diverse opzioni terapeutiche di-
sponibili, esso risulta spesso problematico in relazione
alle condizioni cliniche dei pazienti e all’efficacia talo-
ra limitata degli interventi terapeutici. La brusca so-
spensione del farmaco può portare in alcuni casi ad un
peggioramento della tireotossicosi in quanto 1) viene
meno l’inibizione del trasferimento delle iodotironine
circolanti ai tessuti, 2) si ha un aumento della conver-
sione periferica della T4 in T3

33 per una mancata inibi-
zione della 5’-deiodasi. Considerando la lunga emivita
dell’amiodarone, l’eliminazione del farmaco avverrà in
tempi talora molto lunghi.

La terapia con iodio radioattivo, molto efficace nel-
l’ipertiroidismo spontaneo, non è attuabile per i bassi
livelli di captazione e per i tempi relativamente lunghi
per ripristinare l’eutiroidismo15,34.

Le tionamidi (metimazolo, propiltiouracile, carbi-
mazolo), anch’esse molto efficaci nella terapia dell’i-
pertiroidismo spontaneo, non sono altrettanto valide nel
controllo della tireotossicosi da amiodarone35,36. L’ag-
giunta di perclorato di potassio a tali farmaci rappresen-
ta il trattamento di elezione. La dose raccomandata di
perclorato di potassio è di 1 g/die in associazione alle
dosi abituali di metimazolo (30-40 mg/die) o di propil-
tiouracile (400-800 mg/die). L’uso prolungato del per-
clorato > 2 mesi è sconsigliato per i possibili effetti col-
laterali (insufficienza renale, aplasia midollare)15.

I glucocorticoidi sono impiegati perché inibiscono a
livello periferico la conversione della T4 in T3, perché
inibiscono ad alte dosi il rilascio di TSH dall’adenoipo-
fisi e per il loro effetto antiflogistico. Trovano la loro
principale indicazione nelle forme di ipertiroidismo da
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Tabella III. Fattori predisponenti.

Età Sesso Apporto Autoanticorpi
alimentare di iodio antitiroide

Ipertiroidismo – Maschile Carente –
Ipotiroidismo Avanzata Femminile Adeguato Presenti

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.204 Sat, 12 Jul 2025, 04:20:42



amiodarone che presentano una patogenesi distruttiva
sia infiammatoria che tossica.

La tireoidectomia totale o subtotale può rappresen-
tare in casi particolari resistenti al trattamento medico
un mezzo importante di correzione anche se comporta
un rischio elevato trattandosi di pazienti cardiopatici
con ipertiroidismo mal controllato37.

Anche la plasmaferesi, associata a metimazolo può
migliorare in modo rapido il quadro clinico anche se
solo transitoriamente; inoltre non è priva di rischi38.

Infine i betabloccanti con attività stabilizzante di
membrana (ad esempio propranololo) hanno la caratte-
ristica aggiuntiva di inibire la 5’-monodeiodasi e quin-
di possono essere aggiunti alla terapia standard, se non
sussistono controindicazioni.

Ipotiroidismo da amiodarone. La comparsa di ipoti-
roidismo durante il trattamento cronico con amiodaro-
ne si verifica con frequenza variabile e compresa tra il
5 e il 32% dei casi14,39. Questa grande differenza tra i
vari studi dipende soprattutto dall’area geografica nella
quale essi sono stati condotti; infatti, come già ricorda-
to, l’ipotiroidismo risulta più frequente nelle aree dove
l’apporto alimentare di iodio è adeguato, mentre nelle
zone iodio-carenti prevale l’ipertiroidismo. In Italia la
prevalenza di ipotiroidismo da amiodarone è del
5.3%20.

Esso insorge solitamente nei primi mesi di terapia e
quasi sempre nei primi 2 anni33; l’incidenza è maggio-
re nel sesso femminile. Altre condizioni che sembrano
favorirne l’insorgenza sono l’età avanzata33 e la presen-
za di autoanticorpi antitiroide26.

I possibili meccanismi etiopatogenetici chiamati in
causa per spiegare l’instaurarsi dell’ipotiroidismo da
amiodarone sono fondamentalmente tre.

Uno studio prospettico di Martino et al.40 ha evi-
denziato che un gruppo di pazienti eutiroidei con pre-
senza in circolo di autoanticorpi antitiroide che andava-
no incontro ad un trattamento cronico con amiodarone
sviluppavano nel 70% circa dei casi un incremento del
titolo anticorpale con evoluzione verso l’ipotiroidismo.
Tale osservazione suggerisce che la somministrazione
del farmaco non determina l’insorgenza di una tireopa-
tia autoimmune ma sembra piuttosto modificare il cor-
so naturale della tiroidite autoimmune già presente fa-
vorendone l’evoluzione verso l’ipotiroidismo.

La patogenesi nei casi nei quali non c’è evidenza di
una patologia autoimmune tiroidea preesistente è più
complessa. In condizioni normali, come già ricordato,
la somministrazione di dosi farmacologiche di iodio in-
duce un blocco transitorio della sintesi degli ormoni ti-
roidei; la tiroide normale “sfugge” a questo blocco del-
la sintesi ormonale per adattamento alle elevate con-
centrazioni di iodio. Tuttavia in alcuni soggetti che pre-
sentano un difetto nell’organificazione dello ioduro in-
tratiroideo, non si realizza correttamente il meccanismo
di adattamento con conseguente sviluppo di ipotiroidi-
smo34. Da sottolineare che questo meccanismo patoge-

netico induce un ipotiroidismo che nella maggioranza
dei casi regredisce entro pochi mesi dalla sospensione
del trattamento39.

L’ultimo meccanismo chiamato in causa, anche se
interessa un numero limitato di pazienti, è il processo
distruttivo tiroideo associato ad ipertiroidismo transito-
rio indotto dall’amiodarone. In tali pazienti il quadro è
irreversibile.

Il quadro clinico di tale condizione non differisce da
quella spontanea; alcuni sintomi e segni possono però
risultare insidiosi e mal interpretati: ad esempio la bra-
dicardia può essere attribuita all’azione del farmaco,
oppure l’aumento di peso, l’astenia e la facile affatica-
bilità possono essere interpretati come un peggiora-
mento della cardiopatia di base34.

La diagnosi funzionale è basata sul riscontro di ele-
vate e persistenti concentrazioni plasmatiche di TSH
sopra i valori di riferimento con TT4 e soprattutto FT4
sierici ridotti. Le concentrazioni di T3 totale e della sua
frazione libera possono essere normali anche in pazien-
ti clinicamente ipotiroidei, mentre la concentrazione
sierica di tireoglobulina, analogamente all’ipotiroidi-
smo spontaneo, può aumentare20,39.

Tra gli esami strumentali particolarmente utile ri-
sulta l’ecografia tiroidea in quanto permette con relati-
va facilità di evidenziare una tireopatia autoimmune di
base34.

La terapia dell’ipotiroidismo indotto da amiodarone
non crea particolari problemi; in genere è opportuno so-
spendere il trattamento anche se nei casi in cui tale far-
maco è considerato fondamentale e insostituibile, la
comparsa del quadro non rappresenta una controindica-
zione alla prosecuzione della terapia antiaritmica34. Di
solito la sospensione del trattamento è seguita nella
maggioranza dei casi dal ripristino spontaneo dell’euti-
roidismo; nei pazienti nei quali l’ipotiroidismo risulti
persistente o quando venga ritenuta comunque indicata
la prosecuzione della terapia con amiodarone, è neces-
sario instaurare una terapia sostitutiva con levotiroxina.
La posologia di tale farmaco deve essere regolata in mo-
do tale da ripristinare la condizione eutiroidea in modo
graduale, in quanto un eccesso di L-T4 può portare ad un
peggioramento del quadro per aggravamento della car-
diopatia sottostante. Lo schema posologico prevede l’i-
nizio del trattamento con 25 �g al giorno di L-T4 con
successivi incrementi graduali di 25 �g ogni 2-4 setti-
mane fino al raggiungimento dell’eutiroidismo34.
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