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RESUMEN 

El Bocio Endémico es de origen multifactorial, consti­
tuyendo la yododeficiencia la causa a aislada más fre­
cuente, seguida en asociación o no, de agentes bocióge· 
nos de origen natural ingeridos con los alimentos (Tiocia­
tos) y por último los ingeridos con las aguas (Hidrocar­
buros Sulfurados), aunándose a lo anterior el efecto bo­
ciógeno de la mal nutrición proteico-calórica crónica. Se 
señalan los principales agentes bociógenos inorgánicos y 
orgánicos, y en particular los de origen natural. 

Se señala la existencia del ión litio, en aguas de áreas 
bociógenas endémicas del estado Trujillo en los Andes, 
Venezolanos 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 bociógenas cuando se administran 
por períodos prolongados, bajo condiciones nutriciona­
les deficitarias en yodo y proteínas. 

INTRODUCCION 

El concepto de bocio endémico (BE) es eminentemente epidemioló· 
gico, entendiéndose como tal la hipertrofia generalizada o localizada de 
la tiroides que se observa en una región geográfica con caracter(sticas de 
endemia, es decir, con más de un 10% de su población afectada por el 
proceso. 



Esta observación ha hecho que se relacione el bocio endémico acausas 
naturales regionales desde tiempo inmemorial; as(, 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 yodificación como causa del BE, aún 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 siglo 26 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 (16). 

La yododeficiencia ambiental existe predominantemente en zonas mon­
tañosas, debido a que este oligoelemento hidrosoluble relativamente pe­
sado (126, 9 Dantonsl, es "Iavado" 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 (:21), 
la distribución irregular del bocio en áreas endémicas con igual grado de 
yododeficiencia, la persistencia del BE en algunas zonas una vez corregida 
la yododeficiencia como lo ha demostrado Gaitán (a), y por último la pre­
dominante asociación entre B E y malnutrición crónica, pobres condiciones 
sanitarias y población rural de bajos ingresos (6, 15. la), ha llamado la 
atención sobre la importancia de otros factores asociados, condicionantes 
igualmente del BE, sin cuya coexistencia la yododeficiencia sola no bas­
tarta para producirlo. 

Un cap(tulo aparte desde el punto de vista etiológico lo constituyen 
la existencia de agentes naturales bociógenos incorporados al organismo, 
con los alimentos o con las aguas, cuya acción no obstante es también 
dependiente de la coexistencia de los factores antes mencionados. 

En esta revisión se hará referencia a los factores asociados al BE, descri­
biendo las evidencias ecológicas y experimentales del efecto bociógeno del 
Litio, encontrados en los Andes trujillanos venezolanos, no sin antes hacer 
una breve revisión fisiológica y fisiopatológica de la tiroides. 

FISIOPATOLOGIA DEL BOCIO ENDEMICO 

Constituye prácticamente un axioma endrocrinológico que ninguna 
glándula controlada por la hipófisis puede funcionar, y mucho menos 
crecer en ausencia de su correspondiente hormona trófica hipofisaria; la 
tiroides es la que menos se escapa a esta regla, la cual se aplica incluso para 
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sus neoplasias bien diferenciadas. Causó extrañeza en consecuencia, el 
observar luego del advenimiento de la determinación sérica por radioinmu­
noanálisis (R lA) de la hormona tirotropa hipofisaria (TSH), que los ni­
veles basales de esta hormona se encontraran dentro de límites normales 
en pacientes con BE eutiroideo, cuestionándose el rol hipofisario en el 
desarrollo del mismo (;d. 

Estudios dinámicos de TSH mediante la estimulación con hormona 
hipotalámica estimulante de TSH (TRH), demostraron que la respuesta 
a los 20-30 minutos de la inyección de 200 a 500 t-t9 de TRH era exa­
gerada (19); lo cual evii:lenciaba una hiperactividad de las células tirotrofas 
hipofisarias. con la consecuente elevación de la tasa de excreción de TSH, 
la cual no obstante no eleva los valores circulantes séricos, por estar igual­
mente elevada la tasa de su utilización por la tiroides. 

En cuanto a los requerimientos de yodo por la tiroides, se estima que 
la glándula en condiciones normales emplea unos 80 t-tg al día de este ele­
mento para la producción de T4 y T3 (ll), pudiendo mantenerse en condi­
ciones de eutiroidismo el individuo hasta con 50 t-tg de yodo al día (5). 
gracias a una relativa mayor producción de T3 que de T4, con el consi­
guiente ahorro de un átomo de I por molécula de tironina. Por la orina y 
heces es excretada igual cantidad de yodo que la ingerida, manteniéndose 
el balance (Fig. 1). 
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Fig. 1.- Metabolismo de Yodo. 
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AGENTES BOCIOGENOS 

Una serie de compuestos tienen acción bociógena y de una manera 
general se pueden clasificar en Inorgánicos y Orgánicos (Tabla 1). Entre 
los primeros son los mas frecuentes: 1- Los aniones univalentes: Br-, 
N0 3 -, SCN-, CI04 y I-en exceso, que actúan por competencia con el 
I en la fase de transporte y "atrapamiento" por parte de la célula folicu­
lar tiroidea. 2- Los cationes Ca++ y Li+, entre los cuales la acción boció­
gena del Litio es aceptada en particular cuando se emplea en dosis farma­
cológicas en el tratamiento de la psicosis maníaco-depresiva (J. 19,22). El 
Litio actúa por mecanismos múltiples al parecer, que van desde el bloqueo 
de la liberación de yodo y de hormonas tiroideas del folJ'culo (¡), hasta 
un efecto inhibitorio de la s(ntesis hormonal (24). 

TABLA I 

AGENTES BOCIOGENOS 

1. 	 INORGANICOS 
Aniones univalentes: 
Br-; N03 -, SCN-, CI04 -; 1­
Cationes 

Il. ORGANICOS 

Tioureas, Tiouraeilo, Mereaptoimidazol, 
Tiooxazolidona 

- Anilinas y aminoheteroeiclieos: 
PABA, Tolbutamida 

- Fenoles sustituidos: 

Dinitrofenol-Resorcinol 


Aleanos y Alkenos 
He alifátieos sulfurados 

Los agentes orgánicos son numerosos, empleándose algunos de ellos 
como los Tionaminas, Tiouracilo y Mercaptoimidazol como agentes antí­
tiroideos, ya que impiden la oxidación del yodo, la organificación del 
mismo, o sea la yodación de la tirosina, y el acoplamiento de las tirosinas 
yodadas para formar las tironinas (¡7). 

ETIOLOGIA OEL BOCIO ENOEMICO 

Las causas del BE pueden resumirse en tres grandes grupos: 1- Substan­
cias bociógenas de origen natural, 2- Deficiencia de nutrientes, fundamen­
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talmente yodo, proteínas y calorías totales, 3- Combinaciones variables 
de lo antes mencionado; todo ésto siempre y cuando prevalezcan esas con­
diciones sobre la población por tiempo prolongado. 

Entre las substancias bociógenas de origen natural que se encuentran 
en los ali mentas (Tabla 11), que han sido descritos en diferentes áreas de 
BE en escala mundial tenemos: el cazabe (d, alimento preparado de la 
yuca amarga* (Manihot util(sima, familia Euforbiácea), el cual contiene 
Linamarina, un cianato que luego de su ingestión es convertido in vivo en 
tiocianato. El repollo, la soya, el rábano, el coliflor y el pistacho contienen 
tiocianatos. La mostaza y el nabo, isotiocianatos. El nabo y el colinabo, 
tiooxazolidonas. Todos los cuales pertenecen a la familia Cruc(feras, gé­
nero Brassica. La cebolla y el ajo contienen disulfuros alifáticos (familia 
de las Liliáceas) (d. 

TABLA 11 

BOCIOGENOS NATURALES 

Alimentos Compuesto Familia Género 

Yuca amarga Cianatos Euforbiáceas Manihot 
(cazabe) 

Repollo 
Soya 
Rábano Tiocianatos 
Coliflor }
Pistacho 

BrassicaCrucíferas 
Mostaza Isocianatos
Nabo 	 } 
Nabo Tiooxazolidonas
Colinabo 	 } 

-
Cebolla Disulfuros Liliáceas Allium
Ajo alifáticosJ 
AGUAS 

Hidrocarburos alifáticos sulfurados 
Litio 

* No se conocen estudios en Venezuela acerca del posible rol del cazabe en la géne· 
sis del BE. 



Por último se han descrito compuestos bociógenos en las aguas de cier­
tas comunidades andinas (9) del tipo de hidrocarburos alifáticos sulfurados, 
alcanos y alkenos, provenientes de rocas sedimentarias de origen marino, 

Por otra parte, como ya antes señalamos, se ha encontrado en aguas de 
ciertas comunidades trujillanas Utio, 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), encontrándose evidencias experimentales 
de que tienen efecto boci6geno, aún a esas bajas concentraciones, si se 
comparan con las alcanzadas con dosis terapéuticas, como veremos de 
seguida (Tabla 111), 

TABtA 111 

LITIO EN AGUAS DE DIFERENTES COMUNIDADES 

DEL ESTADO TRUJILLO (LzB) 


Fundo J. de Dios 0,02 ppm + 

Motatán 0,08 

La Quebrada 0,005 

Caracas (Control) < 0,002 

+ Absorción atómica 

BOCIOGENESIS EXPERIMENTAL DEL LITIO 

Se encontraron evidencias experimentales que la administración de 
Litio a ratas, en dosis equivalentes a las ingeridas por los habitantes de 
estas comunidades trujillanas, era capáz de producir bocio en dichos ani­
males, si se administraba por tiempo prolongado y bajo condiciones de 
deficiencia yodo-proteica-calórica; y que esas aguas son igualmente boció­
genas cuando se administran bajo las mismas condiciones nutricionales. 

Se trabajó con tres grupos de 12 ratas machos Sprague-Dawley, some­
tidas a las siguientes dietas: A (Control): normoproteica'(16%), normo­
yódica; B: Normoproteica e hipoy6dica; C: hipoproteica (8%) e hipoyó­
dica (Fig. 2). 

Estos grupos se dividieron a su vez en subgrupos de 4 ratas c/u a saber: 
Lo: no se les administró Li+, sólo solución salina ip; U: se les inyectó 1,0 
tlg de U+ al día; LzB: se les dió a beber agua supuestamente bociógena 
con un contenido de U+ de 0,05 ppm (Tabla IV), para un promedio de 
ingesta diaria de 1,2 tlg de U, y se les inyectó solución salina ip (Fig:<- 3), 
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TABLA IV 

DISEÑO EXPERIMENTAL 

~,-~.~~._---~-~~ ,--~._~~-~--

Grupo Lo Li LzB Ratas+ 

A 4 4 4 12 

B 4 4 4 12 

e 4 4 4 12 

Ratas 12 12 12 36 

+ Sprague-Dawley 



~ 
LzB LzB LzB 

L, -, L, 

Fig. 3.- Administración de Litio (p.g/d) 

Todo durante un lapso de 90 días luego del destete, lo que equivale a 14 
años hombre aproximadamente. 

Al final del experimento se sacrificaron los animales, analizándose las 
variables: peso tiroideo, captaci6n de 1-131 de 24 horas, y tiroxina total 
sérica. 

Por razones de espacio s610 analizaremos los resultados de la primera 
variable: peso tiroideo expresado en mg/l00 gr de peso rata (Fig. 4). 

En el grupo A con dieta normal no hubo diferencia significativa entre 
el subgrupo control Lo y los que recibieron Litio en forma directa (Li) o 
indirecta en el agua de bebida (LzB). El grupo Byododeficiente, tampoco 
desarrolló bocio, a pesar de haber recibido los mismos compuestos boció­
gen os. 

El grupo e, en cambio, presentO una diferencia significativa con respec­
to al grupo control A: ALa: 4,9 ± 1,3-eLzB: 7,5 ± 1,6 p < 0.005; ALi: 4,0 
± l,8-eLi: 7,8 ± 2,8 p < 0.02; YALzB: 4,4 ± l,O-eLzB: 7,5 ± 1,6 p < 
0_02. E incluso entre el subgrupo eLo: 5,7 ± 0,2 yel eLzB: 7,5 ± 1,6 p < 

. 0.02, lo cual indica, primero, que el Li+ a dosis de 1 p.g, semejante a la 
existencia en las aguas de zonas bociOgenas LzB, es bociOgeno solo bajo 
condiciones hipoyodo-proteicas, y segundo, que el comportamiento bo­
ciOgeno de las aguas LzB es muy similar al del grupo Que recibiO Litio. 

Quedar(a 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 bociOgeno; esta investigaciOn está en progreso en la actualidad. 
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Fig. 4.- Peso de las tiroides (mg/l 00 gr. peso ratal. 

DEFICIENCIA PROTEICO CALORICA y BOCIOGENESIS 

Solo restaría por analizar las evidencias e hipótesis en torno al efecto 
bociógeno de la malnutrición proteico-calórica (MPC). Ingenbleek h2, 13) 

ha realizado una serie de estudios en niños senegaleces con MPC, determi­
nando niveles de albúmina, prealbúmina y proteina portadora de Retino!, 
encontrando disminución significativa de la s(ntesis hepática de estos 
compuestos, y además, niveles séricos bajos de Retinol (Vitamina A­
alcohol), por falta de transportador. Igualmente observó el incremento 
progresivo hasta los niveles normales de estas protel'nas, luego de someter 
a los niños a un proceso de recuperación nutricional de 45 o 60 días de 
duración. 

En consecuencia, fundamentándose en que se ha demostrado que la 
vitamina A controla la producción de algunas glucoprote(nas específicas 
de ciertos tejidos incluyendo la globulina sérica, mediante la formación 
de un complejo intermedio Retinor-Glúcido, necesario para la incorpora­



ción del glúcido a las glucoprotefnas, Ingenbleek (4) postula la hipótesis 
de que la incorporaci6n de manosa a la tiroglobulina (la cual es una gluco­
prote(na), pudiera ser inadecuada, si es insuficiente la formación del com­
plejo lVIanosil-Retinil-Fosfato; conduciendo ésto a la formación de una 
tiroglobulina defectuosa, responsable a la postre de la bociogénesis, y més 
aún si coexisten yododeficiencia o bociógenos naturales. 

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

En conclusión el Bocio Endémico (BE) es una entidad nosológica que 
afecta aún la salud de una población significativa en escala mundial. Es 
debida a múltiples variables dentro de las cuales la yododeficiencia es im· 
portante, pero igualmente gravitan sobre su patogenia otros factores ecoló­
gicos, socio·económicos y culturales, que no siempre son tomados en 
consideración en los programas de salud pública contra la endemia. 

ABSTRAeT 

Etiologic Factors of Endemic Goiter. Cevallos J.L. (Laboratorio de In· 
t'esligaciones CUnicas, Escuela de JIJedicina "Luis Razetti", Facilitad 
de iVIedicina, Universidad Central de Venezuela. Apartado 3007. Lara­
cas 1010·,4. Venezuela). Invest Clin 21(2): 138-149. 198(1.- 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 lododefficiency. 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 
concentrations to those founded in the mentioned waters, and the goi· 
trogenic, effect of the some waters per se, when they are administered 
for prolonged periods of time under lodo-Protein defficient diets. 
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