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A partir de las investigaciones de Kendall y Harington se conoce 
la estructura de la hormona tiroidea, y sus síntesis se ha logrado por 
dive rsos procedimientos. Los trabajos de Von Mutzenbecher pusieron 
E'.n evidencia la formación de tiroxina a partir de la di-iodotiros ina 
en solución alcalina; Harington y Rivers ( 15) han corroborado estos 
l,allazgos, y señalan que la transformación de di-iodotirosina a ti
roxina en medio alcalino disminuye sensiblemente cua ndo la reacción 
:::e efectúa en ausencia de oxígeno y en presencia de tiosulfato de 
sodio, y que, por lo contrario, e l rendimiento es mayor en p resencia 
de agua oxigenada y de iodo; la participación de est3 elemento 
parece :::er similar a la del oxígeno, es decir, que actuaría. también 
C')ffiO un efectivo agente de oxidación; la formación de tiroxina a 
partir de caseína iodada es favorecida por la presencia de sales 
de magnesio (sulfato, carbonato o tiosulfa to), como ha sido d 3mostra
::io por Honorato y Moya (16), quienes encuent,an un a umento hasta 
de 18% . Fenómeno semejante ha sido observado por Reinecke y 
Turner (34), quienes encuentran que la formación de tiroxina a par
tir de la di-iodotirosina en medio alcalino, es grandemente acelerada 
por el oxígeno a tmosférico y por el óxido de manganeso que actúa 
cerno catalizador de la reacción. 

Formijne (13) señala el hecho interesante de que la formación de 
i;roxina in-vitro, a partir de la ca seína iodcda, es inhibida por la 
adición previa de tiourea. Esto ha hecho pensar a l a utor que tal vez 
lo síntesis de esta hormona en los organismos constituye un proceso 
meramente químico, s in inte rve nción de sistemas enzimáticos. 
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El hallazgo de subl:tancias de acción anti-tiroidea ha sido mo
iJVo para que numerosos investigadores estudien e l prcceso d e sín-
1esis hormonal en relación con d iversos sistemm; enzimáticos.' Los 
estudios histoquímicos de Dempsey (10) han demostrado la presencia 
de varias enzimas en la glándula tiroides: peroxidasa y citocromo· 
oxidasa e n las células foliculares y evidenciadas pcr las reoccione3 
de la bencidina y de la alfa-na ftol-parafenilendiamina respectivamen
te; demostró, además. que la edición de tiouracilo inhibe la peroxidasa, 
·rnientras que no modifica le::: citrocromo-oxídasa. El mismo autor, 
utilizando la técnica d e Gomori, ha puesto e n evidencia fosbtasas 
alcalina y ácida, g lucosa-1-fosfatasa y fructosa-difosfatasu e n la 
g lá~dula tiroides. 

De Robertis y Grasso (8) han señalado que en b tiroides 0.xis t? 
actividad peroxidásica histoquímicamente demostrable por la oxida
ción de la bencidina, reactivo de Nadi, 0 -fenilendiamina, guayaco! 
y pirogalol, o por lo liberación de iodo libre a partir de ioduros inor
gániccs . La c.:ctividad percxidásica es específica, es ciecir. no debida 
e: la hemog'.obina, y desaparece cuando el tBiido es calentado a 120". 
Encuentran que la tiourea inhibe a la peroxidaso y que les sulfa 3 
carecen de esta propiedad. 

El autcr (23) ha estudiado e l comportamiento de peroxidasas veg~
iales en presencie de tiouracilo, ácido paraminobenzoico y diversa~ 
sulfas, y encontró que las dos primeras subs tancias tienen evident2 
ucción inhibidora sobre esas e nzimas cuando se utiliza ce rno subs
tancia oxidab'e el g uayaco!. 

De Robertis (7) ha encentrado actividad proteolítica en la subs
t'.·mcia coloide del folículo tiroideo, actividad que ha sido medida po~ 
De Robertis y Nowinsky (9), quienes han demostrado a umento d8 k:: 
·nisma 'en los estados d 8 hiperfunción glandular. 

El autor (24) ha estudiado la actividad proteoiítica del tiroides so
bre gelatina como substrato, y e ncontró que su p H Óptimo es de 6.5. 
La p rcts olisis es inhibida por e l iodo, cianuro de potosio y por metales 
pesados; el tiouracilo y e l ácido para-aminobenzoico, por otra parts . 
no 1a modifican. 

La participación de los fenómenos de oxidación en la síntesis 
de la tiroxina ha sido a mpliamente demostra da en la iodación d ? 
:,croteínas, particularmente de caseína; Schachner y Col. (35), al es
tudiarla en e l te jido tiroideo, llegan a la conclusión de que la cito
cromo-c xidasa, que es la única enzima de procedencia animal capaz 
de ser inhibida por todas y cada una de las substancias KCN, H2S , 
CO y NaN3, inte rviene en la formación de dio-iodotirosina y tiroxipa 
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u partir de ioduros inorgánicos, debido a que estas cu:::tl~o substancias 
impiden la mencionada síntesis, y concluyen que ~n la fcmación d2 
10 hormcna intervienen oxidaciones aeróbicc:s rs lacioncda s con e l 
t,istsma citocromo citocromo-oxidasa. Las substancias d~, ccclón anti
tiroidea, sin embargo, como e'l tiouracilo, sulfaguanidina y sullatiazcl. 
no inhiben ·a citocromo-oxidasa cuando se emplea e l ácido ascórbi::o 
cerno substrato; estos experimentos de Mc.Shan y Col. (27) muestra n 
que la actividad de las substancias ensayadas no ss E js rce a través 
del sistema citocromo-oxidasa, como tampoco a través de la de-hidro
gsnasa s uccínica. 

Franklin y colabcradores (14), al estudiar la formación de radio
di-iodetircsina y dP. radio-tiroxina, encuentran qu3 es inhibida pc r 
diversas rnlbs a lo concentración d e 10-:?M, y hocsn hincapié en 
que las sulfas no modifican el sistema enzimático citocromo citocromo
raxidasa. Lerrnsr y Chnikoff (21) afirman también qu2 !as sulÍm,, ácido:, 
¡::0ra-aminc-aromóticos, tiourea, alil-tieurea y tiouracilo no mcdifi::an 
el sistemc: enzimáticc citocrome citocromo-oxidcsa. Hasb el present; 
se acepta que la peroxidasa del tiroides int~rvien2 en b liberación 
de iodo a partir da los ioduros inorgánicos, y que esa :iberación es el 
paso inicial e ir.dispensable para la síntssis de la di-icdc tiresina, -¡ 

que la acción antitiroideo de las tioureas, del ácido para-amino
benzcico y del tiouracilo se debe a que fáci lmente inhiben a la enzi· 
ma; este punto de visl::l parece encentrar confirmación en :os expe
rimentos de Keston (20), quien señala que la leche, líquido orgánico 
que contiene peroxidasas y que es capaz también d 9 prcdu::ir peróxido 
de hidrógeno a partir del sistema flavo-prot2ína-xantina-oxidasa que 
deshidrogena las purinas, puede oxidar el ion icduro a iodo libr 2 
y actuar sobre una prcteína fácilmente iodable, como la caseína , 
y formar tiroxina; e l c utor encuentra, cerno hscho int , resante, q u ; 
s:,t2 proceso de transformación del icduro y liberación do icdo elemen
tal es inhibido por la tiourea. 

Los experimentos d e Randall (33) Je parmit sn afirme ,. sin embar
go, que la acción antitiroidea de algunos compuestos tiol entre los qu2 
se encuentra n la tiourea, tiouracilo y ácido para-amino-benzoico, no 
puede explicarse por su actividad antiperoxidásica. s ino qu ; , por lo 
contrario, constituyen substratos para e l sistema peroxidasa-pe róxido 
de hidrógeno; esto quiere decir que si se considera qu·; el peróxido 
de hidrógeno es esencial para la síntesis de la tiroxino, el mecanismo 
d E: acción de estas substancias se explicaría por su poder reductor, 
¡:; 5 decir, por su capacidad de combinación con el peróxido de hidró
geno. A este respecto, Lipmann (22) ha demostrado que la pe,oxid::isa 
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catoliza la oxidación del ácido para-amino-benzoico por e l agua oxi
genada, con formación de un compuesto de co'or rojo cuya inte1:i,sidad 
<=es proporciona l a la cantidad de agua oxigenada que se desintsgra; 
e ! color rojo desaparece mediante reducción. 

El tiouracilo. tio-carbamida. g lu ta tion, ácido para-amino-benzoico. 
ácido ascórbico y a lgunas sulfas, inhiben la formación de melanina 
en un sistema tirosina-tirosinasa como ha sido demostrado por 
Faschkis y Col. (29); la inhibición se impide por el cobre y ácido 
iodacético y por e l iodo. como han demostrado Dubois y Erway (12); 
esta propiedad no parece tener relación con la síntesis hormonal, 
p<?ro creemos pertinente mencionar que Markert (26) ha encontrado 
que las substancias que inhiben la formación de melanina in-vitro. 
inhiben también la formación de p igmento en los melanóíoros de 
pol'o cultivados in-vitre; la capacidad de inhibición desaparece cuan
do se agrega iodo, posiblemente por oxida ción del inhibidor. 

La intervención enzimática en a lgunos aspectos de la función ti
roidea ha sido supuesta por De Robertis y De Moura Gonc;alves ('3). 

c;uienes señalan e l hecho de que el potencial de oxido-reducción de l 
coloide tiroideo se modifica en forma notab!e por activación de la 
glándula, y debido probablemente a la penetración al folículo de al
gún s is tema enzimático, como parece demostrarlo el hecho de que 
e l cianuro de p otasio desciende el potencial a su nivel norma-!; la 
tiourea, además, actúa en forma semeja nte. 

El iodo, que constituye e l elemento característico de la hormona 
tiroidea, inte:viene indiscutiblemente en la síntesis hormonal; es un 
hecho establecido que en los estados de hipe.función, se obtiene fre
cuentemente, con su e mp leo. atenuoción de las manifestaciones tóxi
cas, y una de las explicaciones de este fenómeno es la de aceptar 
q ue e l iodo d isminuye la actividad proteolítica del te jido tiroideo con 
lo que impide el paso a la circulación de la hormona activa. A este 
respecto debe mencionarse que Taurog y Chaikoff (38) han ds mos
trado que la hormona circula nte es tiroxina unida )ábilmente a las 
proteínas p lasmáticas. y no a fracciones hormonales de naturaleza 
desconocida como hasta e l presente se había supuesto. 

. Morton y colab,xadores (28) mencionan el hecho de que el ioduro 
inorgánico inhibe. en cortes de tejido tiroideo, la síntesis de la di
iodotiros ina y de la tiroxina a partir del ioduro inorgánico del medio; 
: 10 se tiene µna explicación del hecho, y a título de hipótesis se piensa 
que puede deberse a disminución e n la permeabilidad celular con 
penetración de c:antidades menores de ioduro u tilizables en la síntesis 
hormonal, a inactivación por iodación de enzimas relacionadas, con 
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la mencionada síntesis, o a inhibición de la formación de alguna 
rnbstancia intermediaria en el proceso de integraciÓ)1 de la hormona. 

La experimentación había establecido que las substancias de 
acción a ntitiroidea inhibían tanto la capacidad del tiroides para fijar 
iodo como la síntesis de la hormona; en realidad dichas substancias 
r.o modifican la capacidad de la glándula para acumular iodo, pero 
sí impiden la conversión del ioduro inorgánico a di-iodotirosina y 
tiroxina. Taurog y Col. (37) han comprobado lo anterior, al establecer 
qc1e el iodo de la glándula sometida a la acción de los fármacos 
antitiroideos, se encuentra en forma de ioduro inorgánico, y de sus .. 
estudios parece deducirse también que aun en la glándula normal 
existe un mecanismo para fijar iodo, independiente de su posibilidad 
de conversión ulterior a hormona. Vanderlaan y Vanderlaan (39) 
encuentran también que el tiroides desprovis to de iodo hormonal por 
efecto del propiltiouracilo, es capaz de concentrar ioduro de pctasio 
que es retenido en esa forma. 

El iodo puede actuar también a través de la hipófisis, y existen 
hallazgos experimenta les que parecen demostrar esta afirmación: 
Albert, Rawson y Col. (]) han encontrado que la adición de iodo libre 
a extractos hipofisiarios disminuye la actividad tireotrófica de los 
mismos de 90 a 100%, sin modificación de la actividad gonadotrófica, 
y Junqueira (18) menciona que la tireotrofina actúa directamente so
bre las célulm; del epitelio tiroideo sin que sea necesaria vasculari
zación n i inervación; el iodo inorgánico, a concentraciones elevadas, 
inhibe la tireotrofina tanto en lo que respecta C'! la liberación del 
coloide como a la síntesis de la hormona. 

En otro estudio, Albert, Rawson y Col. (2) encuentran que la 
tireotrofina inactivada con iodo, recupera su actividad cuando se 
elimina ese elemento, y el precipit:::rdo tireotrofina-iodo tratado con 
tiouracilo, propil-tiouracilo, amino-tiazcl, tiocianato de potasio, etc., 
recobra también su actividad. 

Acción semi?iante tienen otros agentes reductores no anti-tiroideos, 
como el ácido oscórbico y e l tia-sulfato de sodio. Esta propied:id pa· 
rece ser de índole puramente química y relacionada con el poder 
reductor de los compuestos; sin embargo, los mismos autores han se· 
fiala do, en otra comunicación, que les fármacos anti-tiroideos producen 
activación de la tireotrofina a dosis muy bajas, infe riores a las de las 
subs tancias simplemente reductoras. 

Acercc del modo de acción del tiouracilo, Malkie l (.25), utiiizando 
una modificación a la técnica del aceto-nitrilo de Hunt, encuentra 
que ni el tiouracilo ni la sulfaguanidina tienen efecto amtagónico a la 
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:Jroxina circu lante, de :o que se deduce que est:is subst:::mcbs son 
incapaces de destruir o incctivar la hormona ya e laborada. Hughes 
y Astwood (1 7) señalan el hecho de que e l tiouraci lo a concantracio· 
nes muy bajas, 1 :2000, inhibe la metamorfosis de R.clarni tans que 
es provocada pcr inyecciones de tireotrofina, y si, como se ha demos
trado, la tiroxina no es inh ibida por el tiouracilo, debe deducirse qüa 
Esta substancia impide la síntesis de la hormona tiroidea. 

Finalmente, que remos mencionar que Taurog y Col. (36), a l es
t:.idiar la especificidad estructural de los inhibidores de la síntesis 
hormonal e n la glándula tiroides, encuentran que ios grupos libres 
o mino-aromáticos e h idroxílicos favorecen dicha inhibición, que los 
g rupos s ulfonamida, ácido sulfónico y carboxílico son inactivos. y 
c d emás que la facilidad de oxidación de !os compuestos es tá en :rela
ción directa a su capacidad inhibidora. 

Williams y Kay (41) señalan el hecho de que cambios estructura-
1cs mínimos en las dos series principales de compuestos anti tiroideos. 
o sean las tio-carbamidas y los a mino-bencenos, mcdificon su activi
dad grandemente , b ien sea a ume ntándola o d isminuyéndo·a, y la 
presencia de la unión C= S aparece como ·esencial. 

A pesar del gran número de investigaciones llevadas a cabo 
para establecer el mecan ismo de esta síntesis hormonal, poco en 
rea:idad se ha aclarado acerca de tan importante asunte; parece 
deducirse, sin embargo, que los s istemas enzimáticos de oxi-reducción, 
particularmente peroxidasos y succino-oxidasas, intervienen en ella , 
aunque e xiste evidencia experimental en contra, sujeta segurament2 
o nuevas comprobaciones. Es interesante hacer notcr el hecho de 
que las sustanci0s señala das como inhibidores de los sis temas psro
xidá~iccs son ac:tivadores de la tireotrofina hipofisiaria normal o la 
li:-eotrofina modificada en su estructura y función por e l yodo; cioló
gicamente, por lo tanto, estos fenómenos provocan un conflicto hor
mona\ sumame nte importante en la g lándula tiroides, p uesto qu:, por 
une.: parte se encuentra incapacitada para la sínt?sis d 3 ia hormona , 
y por la o tra se e ncuentra sujeta a la acción estimulante de mayores 
c:antidades d e tireotrofina p roducidas por la misma supresión de la 
f'Íntesis hormonal de la tiroxina y por la activación de aqué lla, pro
vocada, muy probab'emente, por la capacidad reductora de los sus
tancias de acción a ntitiro idea. 

Por lo q ue respec ta a la participación de enzimas protsolíticas 
en e l mecanismo d e e laboración de la hormona tiroidea, 'exis ten argt.:
mentos en pro; pero su modificación in vivo por e l yodo, a pesar 
de lo encontrado experimenta lmente in vi tro, no parece acepta8l1p, 
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ya que, como expresa Atswood, una reacción de est:::i naturaleza es 
difícil que se efectúe en la .glándula misma, y además. ha sido seña
lado que otros mecanismos, totalmente diferentes del anterior, pued9n 
r:. xplicar la acción biológica de este elemento. 
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