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RESUMEN

El Bocio Endémico es de origen multifactarial, consti-
tuyendo la yododeficiencia la causa a aislada mds fre-
cuente, seguida en asociacién o no, de agentes hocioge-
nos de origen natural ingeridos con los alimentos (Tiocia-
tos} y por aitimo fos ingeridos con las aguas (Hidrocar-
buros Sulfurades), aunandase a lo anterior el efecta bo-
ciégeno de la malnutrician proteico-caldrica cronica. Se
sefialan los principales agentes hocidgenos inorganicos y
organicos, v en particular los de origen natural.

Se sefiala la existencia del ién Litio, en aguas de dreas
beciogenas endémicas del estado Trujillo en los Andes,
Venezolangs en concentraciones significativamente ma-
yores, con respecto a lo encontrada en aguas de zonas no
endémicas. Se demuestra experimentalmente que el Litio
en concentraciones equivalentes a la de esas aguas, y es-
tas mismas per se, son hocidgenas cuando se administran
por periodos prolongades, bajo condiciones nutriciona-
les deficitarias en yodo y proteinas.

INTRODUCCION

El concepto de bocio endémico (BE) es eminentemente epidemiol6-
gico, entendiéndose como tal la hipertrofia generalizada o localizada de
la tiroides que se observa en una regién geogrdfica con caracteristicas de
endemia, es decir, con méas de un 10% de su poblacién afectada por el
proceso.



Esta observacion ha hecho que se relacione el bocio endémico a causas

naturales regionales desde tiempo inmemorial; asf, Hip6crates lo atribuye
al agua de beber, y Paracelso a deficiencia de minerales de la misma. Pero
es apenas recientemente, en 1846 cuando JL Prevost y AC Maffoni pos-
tulan por primera vez la yodificacién como causa del BE, aiin antes de que
Baumann en 1895 demuestre que la tiroides contiene grandes cantidades
de yodo.

En cuanto a su tratamiento, ya en China en el sigio 28 AC, se mencio-
naba en tratados medicinales el uso del alga Sargazo, y solo es en el siglo
XIX, cuando Proust en 1816, propone el uso del yodo en el tratamiento
del bocio (1e).

La yododeficiencia ambiental existe predominantemente en zonas mon-
tafosas, debido a que este oligoelemento hidrosoluble relativamente pe-
sado (126, 9 Dantons), es “lavado” hacia las zonas bajas y el mar, consti-
tuyendo su defecto la causa fundamental del bocio endémico.

Por otra parte, la existencia del BE en ausencia de yodo deficiencia (z1),
la distribuci6n irregular del bocio en dreas endémicas con igual grado de
yododeficiencia, la persistencia del BE en algunas zonas una vez corregida
la yododeficiencia como lo ha demostrado Gaitén (e),y por Giltimo la pre-
dominante asociacidn entre BE y malnutricién crénica, pobres condiciones
sanitarias y poblacién rural de bajos ingresos (e, 15, 18}, ha llamado la
atencién sohre la importancia de otros factores asociados, condicionantes
igualmente del BE, sin cuya coexistencia la yododeficiencia sola no bas-
taria para producirla,

Un capitulo aparte desde el punto de vista etiol6gico lo constituyen
la existencia de agentes naturales boci6genos incorporados al organismo,
con los alimentos o con fas aguas, cuya accién no obstante es también
dependiente de la coexistencia de los factores antes mencionados.

En esta revisién se hard referencia a los factores asociados al BE, descri-
biendo las evidencias ecol6gicas y experimentales de! efecto bociégeno del
Litio, encontrados en los Andes trujillanos venezolanos, no sin antes hacer
una breve revision fisiol6gica y fisiopatoldgica de la tiroides.

FISIOPATOLOGIA DEL BOCIO ENDEMICO

Constituye practicamente un axioma endrocrinolfgico que ninguna
gldndula controlada por la hipéfisis puede funcionar, y mucho menos
crecer en ausencia de su correspondiente hormona trofica hipofisaria; la
tiroides es la que menos se escapa a esta regla, [a cual se aplica incluso para
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sus neoplasias bien diferenciadas. Causé extrafieza en consecuencia, el
observar luege del advenimiento de la determinacion sérica por radiginmu-
noanslisis (R1A) de la hormona tirotropa hipofisaria (TSH), que los ni-
veles hasales de esta hormona se encontraran dentro de Iimites normales
en pacientes con BE eutiroideo, cuestiondndose el rol hipofisario en el
desarrollo del mismo {23).

Estudios dindmicos de TSH mediante la estimulacién con hormona
hipotaldmica estimulante de TSH (TRH), demostraron que la respuesta
a los 20-30 minutos de la inyeccion de 200 a 500 ug de TRH era exa-
gerada (190): lo cual evidenciaba una hiperactividad de las células tirotrofas
hipofisarias, con la consecuente elevacion de la tasa de excrecion de TSH,
la cual no obstante no eleva los valores circulantes séricos, por estar igual-
mente elevada 1a tasa de su utilizaci6n por la tiroides.

En cuanto a los requerimientos de yodo por la tiroides, se estima que
la gléndula en condiciones normales emplea unos 80 ug al dia de este ele-
mento para la produccion de T4 y T3 {11), pudiendo mantenerse en condi-
ciones de eutiroidismo el individuo hasta con 50 ug de yodo al dia (s},
gracias a una relativa mayor produccion de T3 que de T4, con el consi-
guiente ahorro de un dtomo de | por molécula de tironina. Por la orinay
heces es excretada igual cantidad de yodo que ia ingerida, manteniéndose
el balance (Fig. 1).
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Fig. 1.— Metabalismo de Yodo.
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AGENTES BOCIOGENOS

Una serie de compuestos tienen accién bocibgena y de una manera
general se pueden clasificar en Inorgdnicos y Orgdnicos (Tabla 1). Entre
ios primeros son los mas frecuentes: 1— Los aniones univalentes: Br™,
ND3;~, SCN7, Cilla™ y 17 en exceso, que actian por competencia con el
| en la fase de transporte y “atrapamiento” por parte de la eélula folicu-
lar tiroidea. 2— Los cationes Ca** y Li*, entre los cuales |a accidn bocio-
gena del Litio es aceptada en particular cuando se emplea en dosis farma-
colbgicas en el tratamiento de la psicosis maniaco-depresiva (s, 19, 22). El
Litio actia por mecanismos miltiples al parecer, que van desde e! bloqueo
de la liberacién de yodo y de hormonas tiroideas del foliculo (1), hasta
un efecto inhibitorio de la sintesis hormonal (24).

TABLA |
AGENTES BOCIOGENOS

I, INORGANICOS
— Aniones univalentes:
Br—,NO3 ,SCN™, Cl0,~, I™ .
- Cationes
Ca'H', MO+++, CO++, Li*

II. ORGANICOS

- Tioureas, Tiouracilo, Mercaptoimidazol,
Tiooxazolidona

— Anilinas y aminoheterociclicos:
PABA, Tolbutamida

— Fenoles sustituidos:
Dinitrofenol-Resorcinol

— Alcanos y Alkenos
Hec aliféticos sulfurados

‘Los agentes organicos son numerosos, empledndose algunos de ellos
como los Tionaminas, Tiouracilo y Mercaptoimidazol como agentes anti-
tiroideos, ya que impiden la oxidacién del yodo, la organificacidn del
mismeo, 0 sea la yodacitn de fa tirosina, y el acoplamiento de las tirosinas
yodadas para formar las tironinas (17).

ETIOLOGIA DEL BOCIO ENDEMICO

Las causas del BE pueden resumirse en tres grandes grupos: 1— Substan-
cias bocibgenas de origen natural, 2— Deficiencia de nutrientes, fundamen-
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talmente yodo, proteinas y calorias totales, 3— Combinaciones variables
de lo antes mencionado; todo ésto siempre y cuando prevalezcan esas con-
diciones sobre |a poblacidn por tiempo prolongado.

Entre las substancias bocifgenas de arigen natural que se encuentran
en los alimentos (Tabla H), que han sido descritos en diferentes dreas de
BE en escala mundial tenemos: el cazabe (2}, alimento preparado de la
yuca amarga* {Manihot utilisima, familia Euforbidcea), el cual contiene
Linamarina, un cianato que luego de su ingestitn es convertido in vivoen
tiocianato. El repollo, la soya, el rdbanag, el coliflor y el pistacho contienen
tiocianatos. La mostaza y el nabo, isotiocianatos. El nabe v el colinabo,
tiooxazolidonas, Tados los cuales pertenecen a la familia Crucrferas, gé-
nero Brassica. La cebolla y el ajo contienen disulfuros alifdticos (familia
de las Lilidceas) (17).

TABLA I
BOCIOGENOS NATURALES
Alimentos Compuesto Familia Geénero
Yuca amarga Cianatos Euforbidceas Manihot
(cazabe)
Repollo
Soya _
Rabano Tiocianatos
Coliflor
Pistacho )
Cruciferas Brassica
Mostaza . S
Nabo } Isocianatos
Nabo . .
Colinabo } Tiooxazolidonas i
C.ebolla Di'sv.‘llifuros Lilisceas Allium
Ajo alifdticos
AGUAS
Hidrocarburos alifdticos sulfurados
Litio

* No se conocen estudios en Venezuela acerca del posible rol del cazabe en la géne-
sis del BE,
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Por ltimo se han descrito compuestos bocifgenos en las aguas de cier-
tas comunidades andinas (o) del tipo de hidrocarburos alifaticos sulfurados,
alcanos y alkenos, provenientes de rocas sedimentarias de origen marino,

Por otra parte, como ya antes sefialamos, se ha encontrado en aguas de
ciertas comunidades trujillanas Litio, en concentraciones hasta 40 veces
mayores que las existentes en el agua de Caracas, la cual fué utilizada como
control {0,08/0,002 ppm) (4, 7}, encontrandose evidencias experimentales
de que tienen efecto boci6geno, atin a esas bajas concentraciones, si se
comparan con las alcanzadas con dosis terapéuficas, como veremos de
sequida (Tabla 111}

TABLA I

LITIO EN AGUAS DE DIFERENTES COMUNIDADES
DEL ESTADO TRUJILLO (LzB)

Fundo J. de Dios 0,02 ppm*
Motatén 0,08

La Quebrada 0,005
Caracas {Control) < 0,002

+ Absorcion atomica

BOCIOGENESIS EXPERIMENTAL DEL LITIO

Se encontraron evidencias experimentales que la administracién de
Litio a ratas, en dosis equivalentes a las ingeridas por los habitantes de
estas comunidades trujillanas, era capdz de producir bocio en dichos ani-
rales, si se administraba por tiempo prolongads y bajo condiciones de
deficiencia yodo-proteica-cal6rica; y que esas aguas son igualmente bocié-
genas cuando se administran baje las mismas condiciones nutricionales.

Se trabaj6 con tres grupos de 12 ratas machos Sprague-Dawley, some-
tidas a las siguientes dietas: A (Contrel): normoproteica’{16%), normo-
yédica; B: Normoproteica e hipoyodica; C: hipoproteica (8%) e hipoyé-
dica (Fig. 2).

Estos grupos se dividieron a su vez en subgrupos de 4 ratas c/u a saber:
Lo: no se les administrd Li*, s6lo solucion salina ip; Li: se les inyectd 1,0
ug de Li* al dia; LzB: se les di6 a beber agua supuestamente bocidgena
con un contenido de Li* de 0,056 ppm (Tabla V), para un promedic de
ingesta diaria de 1,2 ug de Li, y se les inyectd solucidn salina ip (Fig* 3).
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Fig, 2.— Dietas

TABLA IV
DISENO EXPERIMENTAL
Grupo Lo Li LzB Ratas*
A 4 4 4 12
B 4 4 4 12
C 4 4 12
Ratas 12 12 12 36

+ Sprague-Dawley
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Fig. 3.— Administracion de Litio {ug/d)

Todo durante un lapso de 90 dfas luego del destete, o que equivale a 14
afios hombre aproximadamente. ‘

Al final del experimento se sacrificaron los animales, analizéndose las
variables: peso tiroideo, captacion de 1-131 de 24 horas, y tiroxina total
sérica.

Por razones de espacio s6lo analizaremos los resultados de la primera
variable: peso tircideo expresado en mg/100 gr de peso rata (Fig. 4).

En el grupoc A con dieta normal no hubo diferencia significativa entre
el subgrupo contral Lo y los que recibieron Litio en forma directa {Li) o
indirecta en el agua de bebida (LzB). El grupo B yododeficiente, tampoco
desarroli6 bocio, a pesar de haber recibido los mismos compuestos boci6-
genos.

Ei grupo C, en cambio, presentd una diferencia significativa con respec-

to al grupo control A: ALo: 4,9+ 1,3-CLzB: 7,6 £+ 1,6 p < 0.005; ALi: 4,0

+ 18CLi: 78 + 28 p <002,y ALzB: 44+ 1,0CLB: 75+ 16p<

0.02. E incluso entre el subgrupo CLo:5,7+02yelCLzB:75:16p<

. 0.02, lo cual indica, primero, que el Li* a dosis de 1 ug, semejante a la

existencia en las aguas de zonas boci6genas LzB, es bocibgena solo bajo

condiciones hipoyodo-proteicas, y segundo, que el comportamiento ho-
ciégeno de las aguas LzB es muy similar al del grupo que recibid Litio.

Quedarfa por demostrar si es el Litio contenido en las aguas LzB, el
responsable del desarrollo del bocio experimental, o si por el contrario es
otro agente boci6geno; esta investigacion estd en progreso en la actualidad.
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Fig. 4.— Pesa de las tiroides (mg/100 gr. peso rata).

DEFICIENCIA PROTEICO CALORICA Y BOCIOGENESIS

Solo restaria por analizar las evidencias e hipGtesis en torno al efecto
bocitgeno de la malnutricion proteico-cal6rica (MPC). Ingenbleek (12, 13)
ha realizado una serie de estudios en nifios senegaleces con MPC, determi-
nando niveles de albGmina, prealbdmina y proteina portadara de Retinal,
encontrando disminucidn significativa de la sfntesis hepdtica de estos
compuestos, y ademds, niveles séricos bajos de Retinol (Vitamina A-
alcohol}, por falta de transportader. Igualmente observé el incremento
pragresivo hasta los niveles normales de estas proteinas, iuege de someter

a los nifios a un proceso de recuperacién nutricional de 45 o 60 dias de
duracion,

En consecuencia, fundamentandose en que se ha demostrado gque la
vitamina A controla la produccién de algunas glucoproteinas especificas
de ciertos tejidos incluyendo Ia globulina sérica, mediante la formacidn
de un complejo intermedio Retinol-Gldcido, necesario para fa incorpora-
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cién del glicido a las glucoproteinas, Ingenbleek (14) postula la hipotesis
de que la incorporacién de manosa a la tiroglobulina (la cual es una gluco-
proterna), pudiera ser inadecuada, si es insuficiente la formacion del com-
plejo Manosil-Retinil-Fosfato; conduciendo ésto a la formacién de una
tiroglobulina defectuosa, responsable a la postre de la bociogénesis, y més
aun si coexisten yododeficiencia o bocidgenos naturales.

Por otra parte Gaitan (10) ha demostrado en ratas, que el efecto bocio-
génico de ciertos compuestos, incluyendo el Metimazol, solo se logra cuan-
do el animal estd sometido a dieta hipoproteica.

En conclusién el Bocio Endémico (BE) es una entidad nosolégica que
afecta aln ia salud de una poblacién significativa en escala mundial. Es
debida a maltiples variables dentro de las cuales la yododeficiencia es im-
portante, pero igualmente gravitan sobre su patogenia otros factores ecol6-
gicos, socio-econdmicos y culturales, que no siempre son tomados en
consideracion en los programas de salud pablica contra la endemia.

ABSTRACT

Etiologic Factors of Endemic Goiter. Cevallos J.L. (Laboratorio de In-
vesiigaciones Clinicas, Escuela de Medicina “Luis Razetti”, Facultad
de Medicina, Universidad Central de Venezuela. Apartado 3007. Cara-
cas 1010-4. Venezuela). Invest Clin 2172): 138-149, 1980.— The origen
of Endemic Goiter is multifactorial, being the lododefficiency the most
frecuent isolated cause, second stands the natural goitrogens agents in
food {Thyocianates) and waters {Sulfur Hydrocarbons), both of them as-
sociated or not with lodedefficiency. In addition exists the goitrogen ef-
fect of the protein calorie malnutrition. The main organic and inorganic
goitrogen agents, in particulary those of natural origen, are described.
The existence of Lithium ions in waters of the endemic goiter areas of
the Trujillo State of the Venezuelan Andes, were found in higher concen-
trations than in waters of non endemic goiter areas as Caracas. Experi-
mentally it is demonstrated the goitrogenic effect of Lithium in similar
goncentrations to those founded in the mentioned waters, and the goi-
trogenic, effect of the some waters per se, when they are administered
for prolanged periods of time under lodo-Protein defficient diets.
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