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BOCIOGENOS DEL AGUA COMO FACTOR ETIOLOGICO
DEL BOCIO ENDEMICO EN EL VALLE DEL CAUCA

Eduardo Gaitdn, M.D.*

El Bocio Endémico alin constituye un grave problema mundial de Salud Piblica.
No hay duda de la efectividad de la suplementacién de yodo como medida que re-
duce substancialmente los indices de prevalencia y disminuye el riesgo de desarro-
llo de bocio en un gran segmento de la poblacién. Sinembargo, no lo erradica com-
pletamente quedando una tasa residual del 30% aproximadamente, debida a la e-
xistencia de otros factores, desconocidos hasta hace poco. La gravedad del proble-
ma del bocio endémico en el Valle del Cauca radica en que se acompafia de hiperti-
roidismo vy carcinoma de la gldndula tiroides. Estas dos complicaciones que afectan
principalmente a las clases socio-econdmicas desprotegidas, pues se ha demostrado
una relacién inversa entre el nivel de vida y la frecuencia de bocio, no sélo incapa-
citan al individuo para el trabajo sino que lo convierten en una carga para el estado,
ya que el tratamiento de ambas es prolongado y sumamente costoso, requiriendo
en la mayoria de los casos hospitalizacidn, cirugfa y administracion de dosis eleva-
das de material radioactivo.

El bocio endémico en el Valle del Cauca no es debido a deficiencia de yodo aunque
s puede correlacionarse con las fuentes de abastecimiento de agua. Se ha encontra:
do que el agua de un pozo que abastece a un distrito con alta incidencia de bocio
tiene actividades bocibgena Y antitiroidea similares a las producidas por la tiolrea en
animales-de experimentacion. Esta agua produce in vivo aumento de tamario de la
gldndula tiroides, depresién de la captacidn de yodo 131, baja del contenido de yo-
do tiroideo y defecto en la formacién de diyodotirosina. In vitro rebaja la capta-
cién de yodo 131 vy la organificacidn de yodo. Tanto in vive como invitro impide el
acoplamiento de yodotirosinas que es necesario para la formacién de hormonas
tiroideas activas. Los ensayos para aislar e identificar los agentes activos en extrac-
tos con diclorometano de agua bociégena han revelado- un grupo de hidrocarburos
aliféticos saturados y no saturados, algunos de los cuales parecen ser sulfurados. La
cromatografia preparativa de gas, usada para determinar cudles compuestos especi’
ficos eran bioldgicamente activos, reveld tres con marcada actividad antitiroidea
entre los hidrocarburos sulfurados con pesos moleculares por debajo de 220. Al pa-
recer estos hidrocarburos sulfurados son los bocidgenos presentes en el agua, puesto
que los agentes antitiroideos mds conocidos son compuestos organicos que contie-
nen azufre, Los bocidgenos que la contaminan son ampliamente consumidos por
ser el agua un componente tan importante de la dieta..Es por lo tanto probable que
los bocibgenos naturales del agua sean el factor etioldgico mds importante en la en-
demia de regiones como el Valle del Cauca. Geolbgicamente estas toxinas s6lo po-
drian derivarse de rocas sedimentarias marinas. Formaciones rocosas ricas en hidro-
carburos se hallan expuestas esporddicamente en el Valle del Cauca, en las laderas
de las cordilleras Central v Occidental. Actualmente se adelantan estudios para de-

terminar la fuente orimitiva de los bocidgenos. La identificacion definitiva de los
agentes activos, el esclarecimiento de su origen natural y el conocimiento de sus

caracteristicas bioldgicas y fisico -quimicas permitird desarrollar procedimientos
para la inactivacion o eliminacion de estos compuestos, que puedan ser aplicados a

nivel comunitario para conseguir la erradicacién de este importante problema de sa-
lud pUblica.

Profesor de Medicina, Departamento de Medicina Interna Divi-
sién de Salud Universidad del Valle.
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El presente trabajo resume las investigaciones realizadas por el Dr,
Eduardo Gaitan Marulanda en relacion a las substancias Bociogenas
del agua, Con 31 obtubo el Dr. Gaitan el premio del Seguro Social en
1972.

1 CONSIDERACIONES GENERALES

En 1960, Kelly y Snedden en el libro “Bocio Endémico”
publicado por la Organizacién Mundial de la Salud abrie-
ron su capitulo sobre “Prevalencia y distribucién geografi-
ca del bocio endémico” con el siguiente parrafo: “El bocio,
como esta encuesta lo demuestra en detalle, ocurrecon in-
tensidad variable, en casi todos los paises y pocos parecen
estar completamente libres de él. La enfermedad ha sido ob-
servada en el extremo norte, los trépicos y el extremo sur.
Se produce independientemente del clima, estacién o esta-
do del tiempo. Aun mds, el bocio no hace en su incidencia
distinciones de raza, nacionalidad, color, credo o clase. Bajo
ciertas condiciones, tanto los norteamericanos como los eu-
ropeos, chinos, indios del Himalaya, turcos y habitantes de
Centro y Sur América lo padecen ya sea en forma severa,
moderada o benigna’’.

Una década mas tarde la situacién es atn la misma. El pro-
blema no sélo radica en la presencia de un tumor en el cue-
llo, el cual afecta a una gran parte de la poblacién humana,
sino en que muchos de estos individuos quedan inhabilita-
dos para desenvolverse dentro de la sociedad en forma nor-
mal y util. El bocio endémico, en presencia de deficiencia
dietética de yodo se asocia con hipotiroidismo, deficiencia
mental, sordomudez, baja estatura y anormalidades moto-
ras constituyendo lo que se denomina cretinismo endémico
(Querido, 1969). En zonas endémicas algunas de estas anor-
malidades pueden ser observadas hasta en un 10% de la po-
blacién. (Choufoer et al., 1965; Dumont et al., 1969; Fie-
rro-Benitez et al., 1969). Por otra parte , en presencia de una
adecuada ingestién de yodo, el bocio endémico muestra un
aumento hasta de 10 veces en la incidencia de cincer de ti-
roides al compararla con registros de dreas no endémicas
(Correa & Llanos, 1966; Wahner et al., 1966a). Igualmente
resulta en un mayor niimero de sujetos afectados por hiper-
tiroidismo entre los pacientes de bocio (Wahner et al., 1966
b; Gaitan et al., 1967; 1969c; Connoly et al., 2970; Whit-
tingham & MacKay, 1970). Es por lo tanto innegable que la
investigacion de los factores causativos del bocio endémico,
asi como la determinacién y descubrimicnto de los meca-
nismos de bociogénesis con miras a la completa erradicacién
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del problema, no son sélo un ejercicio académico sino obje-
tivos de inmensa importancia prictica.

Desafortunadamente los programas de profilaxis de yodo
han tropezado con considerables dificultades de orden téc-
nico y socio-econémico. La falta de conocimiento respecto
a algunos de los factores causativos del bocio endémico ha
impedido principalmente el tomar medidas apropiadas para
su erradicacion completa en aquellas 4reas en que el bocio
persiste no obstante la prolongada y adecuada suplementa
cién de yodo.

Durante centurias se han propuesto innumerables teorias
para explicar la etiologia del bocio endémico. Sin embargo
solamente 3 estdn sustentadas en alguna evidencia experi-
mental, siendo éstas la de la deficiencia nutricional de yodo,
la de los bocidgenos presente en los alimentos y la de la
“pobre” calidad del agua de bebida.

Algunos hechos estin a favor de la teoria de la deficiencia
de yodo. Los chinos, 2700 afios A.C, practicaron el trata-
miento del bocio con algas marinas (Langer, 1960). Sin em-
bargo, no fue sino hasta 1813 que Courtois en Francia aisl6
yodo de estas algas. Unos pocos afios mas tarde, Proust
(1834) y Coindet (1820) introdujeron la administracién de
yodo para el tratamiento del bocio, convirtiéndose éste en
un procedimiento de moda. A mediados del siglo XIX y ba-
sado en sus observaciones, Chatin sefialé que existia una re-
lacién inversa entre la incidencia de bocio y el contenido
ambiental de yodo (Langer, 1960). En 1895 el yodo fue de
mostrado por Baumann como componente esencial de la
glandula tiroides. Cuatro afios mds tarde, Oswald (1899) ais-
16 tiroglobulina y Kendall en 1911 reportd el aislamiento de
tiroxina cristalina. Finalmente, Marine y Kimball (1920;
1921) establecieron en escolares de Akron, Ohio, la efectivi-
dad de la administracion masiva de yodo en la profilaxis del
bocio endémico (Kimball, 1937). Unos pocos afios después
se introdujo el uso de la sal yodada y desde entonces varios
paises han adoptado esta medida con los mismes buenos re-
sultados.

No obstante toda esta evidencia, existen puntos sin explicar
en las bases de la teoria de la deficiencia de yodo. Primero,
en algunas partes del mundo a pesar de existir una severa de-
ficiencia de yodo la incidencia del bocio es baja (Roche,
1959; Choufoer et al., 1963; Buttfield & Hetzel, 1967; De-
lange et al., 1968; Fierro-Benitez et al., 1969). Segundo en
ciertas areas la enfermedad puede ocurrir en presencia de a-
decuada y prolongada suplementacion de yodo (Gibson et
al., 1960; London et al., 1965; Nemeth et al., 1966; Calle-
jas et al., 1966; Gandra, 1967; Vought et al., 1967; Gaitan
et al., 1968; 1972). Tercero, en 4reas con la misma suple-
mentacion de yodo se observa una desigual distribucién
geografica de bocio (Choufoer et al., 1963; Buttfield & Het-
zel, 1967; Ekpechi, 1967; Delange et al., 1968; Gaitan et al.
1968; 1969; 1969b; 1972; Fierro-Benitez et al., 1969).




Estos hechos movieron a Stanbury (1969) a aseverar que
“no todo esta aclarado con el criterio simplista de que la de-
ficiencia ambiental de yodo es el tnico factor causativo del
bocio endémico. Es necesario buscar otros factores ambien-
tales, que obrando en unién con la deficiencia de yodo o
atn aisladamente, puedan ser responsables de la persisten-
cia y hasta de la aparicién del bocio endémico”.

Aunque durante muchos anos se habfa sospechado la pre-
sencia de sustancias bocidgenas en los alimentos, su existen-
cia solo fue firmemente establecida en 1928, cuando Ches-
ney et al., observaron la apariciéon de bocio en conejos ali-
mentados con repollo. A partir de entonces se ha encontra-
do que otros vegetales del género Brassica (familia Crucife-
ras) poseen propiedades bocidgenas. (Greer & Astwood,
1948; Greer, 1950; 1962). La importancia dé los bocidge-
nos naturales sobre la cria animal, fue revelada por un bro-
te de bocio congénito presentado en corderos provenientes
de ovejas que hab{an sido alimentadas con nabos (Greer,

1962). Durante los altimos 20 afios han sido demostrados
como principios bocidgenos en las Cruciferas, tiocianatos e

isotiocianatos (Greer & Astwood, 1948; Greer, 1950; Ba-
chelar & Trikojus, 1960; Greer, 1962; Langer & Stolc,
1965). En 1949 Astwood et al., aislaron del nabo amarillo y
las semillas de Brassica, un tioglicésido, el ““goitrin’’, poten-
te compuesto antitiroideo. También ha sido descrita la pre-
sencia de polisulfuros en algunos vegetales de la familia
Cruciferas (Jirousek et al.,, 1959). Se reporté sin embargo
que estos compuestos tenfan solamente muy leves efectos
antitiroideos. Recientemente han sido aislados como los
principales elementos voldtiles de la cebolla y el ajo, peque-
fios disulfuros alifiticos los cuales ejercen sobre la rata
marcado efecto antitiroideo (Saghir et al., 1966; Cowan
et al.,, 1967; Saghir et al., 1966; Cowan et al., 1967; Saghir
et al,, 1968).

Aungque las observaciones anteriores nos dan evidencia ine>
quivoca de la presencia en varios vegetales de potentes ele-
mentos antitiroideos, su consumo por la poblacién humana
€s sumamente limitado, siendo por lo tanto muy dudoso
que jueguen un papel importante en la patogénesis del bo-
cio endémico. En afios recientes dos endemias de bocio han
sido atribuidas a la presencia de substancias bocibgenas en
la leche; la de Tasmania (Gibson et al., 1960) en la cual se
pensd que un isotiocianato era el principio activo y la de
Finlandia (Peltola, 1965; Arstila et al., 1969) en la cual se
consider6 el “goitrin” como factor causativo.

El concepto de que algunas aguas pueden producir bocio
es muy antiguo. Existen innumerables descripciones de
bocio atribuido a la “pobre” calidad del agua de bebida
(Langer, 1960). Estas descripciones se remontan a China,
770 A.C., encontrindose también algunas tan recientes

como en 1967 en Virginia (Vought et al., 1967). Caldas en
1808 y Camacho en 1810 fueron los primeros en atribuir la

endemia de Colombia a la calidad del agua local de bebida
(Socarras, 1942, Kelly & Snedden, 1960). En 1931 Stoot

sugirié que el bocio en la India estaba directamente relacio-
nado con el alto contenido de calcio del agua de consumo.
Murray et al. (1948) estudiandoel bocio o “Derby neck”

como es llamado algunas veces en Inglaterra, llegaron a la
conclusién de que, alin en presencia de un contenido similar
de yodb, existia una mayor incidencia de glandulas tiroides
visibles en dreas con aguas ‘‘duras’ como Inglaterra, que en
aquellas con aguas “blandas” como Escocia. Se menciond
sin embargo que el bocio podia ocurrir en sitios con aguas
“blandas” como New Devon. En Tjibodas (Indonesia)

existe un pozo llamado ‘“‘pozo del Gondok’ (pozo del
bocio). Segiin la supersticién la enfermedad es producida
por beber agua de este poze (Miyosaki et al., 1967). No
obstante todo ésto, la evidencia cientifica es escasa, consis-
tiendo en unos pocos reportes a principios de siglo sobre
la produccién experimental de bocio en el hombre, trucha
y ratas por medio de la administracién de aguas “bocidge-
nas” (Repin, 1911; McCarrison, 1913). Es interesante el
hecho de que tres de estos investigadores trabajando sepa-
radamente llegaron a la conclusién de que la ebullicién
prolongada inactivaba las aguas bocibgenicas. El alto conte-
nido de minerales, particularmente de sales de calcio v
magnesio, asi como la contaminacién bacteriana han sido
sugeridos persistentemente como los factores bociogénicos
del agua (McCarrison, 1913; Taylor, 1956; Langer, 1960;
Vought et al,, 1967; Gaitan & Wahner, 1969a). Sin embargo ,
no existe evidencia experimental para sustentar estas hip6-
tesis.

OCEANO
ATLANT!OE/”/

OCEANO

PACIFICO

Gréfica 1, Mapa del Valle del Cauca en Colombia, S.A. Las ciudades
y pueblos son los estudiados para bocio endémico,




11 RESULTADOS Y LIMITACIONES DE DIECISEIS
ANOS DE PROFILAXIS CON YODO

El bocio endémico se menciond por primera vez en Colom-
bia, Sur América (Gréifica 1) en una época tan remota como
1568. El pionero de la idea de que la sal deberfa yodizarse
para prevenir el bocio fue el cientifico francés Boussingault.
(1831), como resultado de observaciones sobre bocio y su
relacién con el contenido de yodo en muestras de sal pro-
cedentes de ciertas localidades de Colombia. En 1946 el De-
partamento de Nutricion del Servicio Cooperativo Intera-
mericano de Salud Publica, inicié en 180.000 escolares de
todo el pafs, una encuesta de cuatro afios para determinar la
frecuencia v distribucién geogréfica del bocio, encontrando-
se una prevalencia del 53% (Goéngora y Lépez et al,, 1950).
Respecto a la distribucién geografica ésta era hetegorgénea.
Se encontraron en el norte 4reas con prevalencias tan bajas
como 23
el 81% . La endemia estaba principalmente circunscrita y era
mds severa en los valles de los rios Cauca y Magdalena. La

mientras que en otras al suroeste alcanzo has-

magnitud del problema requeria accion oficial y en 1950 la
Concesién Salinas del Banco de la Republica en colabora-

cién con el Instituto Nacional de Nutricién inicio la yodiza-

cién de los depésitos naturales de-sal de Zupaquird, en pro-
porcion de una parte de yodo por 25.000 de sal (40ppm).
Como estudio piloto, la mayor parte de la produccion se
distribuyé al principio entre cinco poblaciones en las cuales

la prevalencia de bocio observada durante la encuesta de
1946-1950 habfa sido de mds de un 80% . Después de dos
afios la frecuencia habia descendido a un 40%. En conse-
cuencia la vodizacién de la sal de consumo para todo el
pais, de acuerdo con las recomendaciones del Grupo de
Estudio sobre Bocio Endémico de la OMS (1953), recibid
sancion oficial en 1955 (Decreto No. 0591 de Marzo 10),
siendo desde entonces obligatoria en todo el territorio
nacional (DeMoerloose, 1960; Rueda & Pardo, 1966). El
Instituto Nacional de Nutricién controla oficialmente el
programe de vodizacién. Ll contenido actual de yodo es
de 50 a 75 ppm.

Poblacién Escolar

(5-19 Afios)
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80 & BAentura
x Zarzal
: eok
Prevalencia |
de )_
Bocio 2
Sl 2 S

Gréafica 2. Cifras de prevalencia de bocio en la poblacidn escolar de
5 localidades del Valle del Cauca en los afios de 1950 y 1960. Intro-
duccibn de la sal yodada en 1955, :
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El Valle del Cauca, una de las dreas mas afectadas, fue esco-
gido para practicar los estudios que van a describirse. Esta si-
tuado al sureste de Colombia (Gréfica 1) y es una extensa
regiéon plana de 80 millas de longitud y mas de 30 de ancho,
con una altura de 1000 metros sobre el nivel del mar y dedi-
cada a la agricultura y a la ganaderia. Como describibé
Schwinn (1969), la planicie del rio Cauca cubre casi toda el
4rea, El curso sinuoso de este rio sigue generalmente el lado
occidental del Valle, descendiendo la llanura suavemente ha-
cia él desde el sur y el oriente. Los limites al este y al oeste
son las cordilleras Central y Occidental respectivamente, las
cuales forman parte de la extension norte del sistema andi-
no. La cordillera Occidental forma en esta area la cuenca en-
tre el Océano Pacifico y el Mar Caribe. Se levanta abrupta-
mente desde el fondo del Valle pero, aunque en su mayo-
rfa es topogrificamente escarpada, sus elevaciones raramen-
te exceden los 3000 metros. Los declives mas altos, en los
cuales la precipitacion es muy densa, exhiben una espesa ve-
getacién tropical. Los arroyos que afluyen al rio Cauca en
direccidén este son casi siempre de curso muy corto, corrien-
do muchos por valles en forma de V cortados a pico dentro
de la montana,

La cordillera Central, que encierra la zona oriental asciende
también bruscamente y, junto con la Sierra Nevada de San-
ta Marta, incluye los picos mds altos de Colombia. A lo lar-
go de su cresta hacia el sur existen volcanes activos y mu--
¢hos otros extinguidos o dormidos, alcanzan la linea de nie-
ve perpetua de cerca de 5000 metros.

A. ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

En 1950 la prevalencia promedio de bocio entre los escola-
res del Valle del Cauca era de 52% y en esta regi6n, al igual
que en el resto del pafs, exist{a una distribucién geografica
heterogénea, Las cifras de prevalencia en cinco poblaciones
encuestadas en 1946-1950, fluctuaban entre 16 y 98 % (Gra-
fica 2). Cuando en 1960, después de 5 afios de suplementa-
cion con yodo, se hizo un examen similar, se encontraron
cifras notoriamente reducidas en las poblaciones con alta
prevalencia de bocio. Sin embargo, por esta época no estaba
claro si la profilaxis de yodo habfa alcanzado su mixima
efectividad dejando un remanente de bocio del 30% o0 si esta-
bamos simplemente en algin punto del proceso de la com-
pleta erradicacion de la endemia, Para contestar a esta pre -
gunta se adelanté un estudio epidemiolbgico prospectivo,
durante un periodo de trece afios, cntre la poblacidn escolar
de Candelaria, municipio situado en la llanura del Valle
del Cauca (Grifica 1). En el curso de este estudio las cifras
de prevalencia de bocio fueron correlacionadas, a intervalos
frecuentes, con la excrecién urinaria de yodo, tomada esta
Ultima como indice de su ingestién, La Grafica 3 ilustra el
descenso significante en la frecuencia de bocio observado
después de la introduccién en 1955 de la sal yodada. Sin
embargo, durante los Gltimos 13 afios, los valores han per-
manccido constantes y alrededor del 30%, a pesar de una
uniforme y mds que adccuada ingestién de yodo. Consis-
tentemente la excrecién diaria de yodo urinario ha cstado



por encima de 200 ug, cifra superior a la obtenida en 4reas
no endémicas.

Estas observaciones iniciales que demuestran la persistencia
del bocio en presencia de adecuada ingestion de yodo, han

sido extendidas y confirmadas nor estudios prospectivos si-
milares adelantados en otras 13 ciudades y pueblos, repre-

sentativos del 4rea del Valle del Cauca. El Cuadro 1 compa-
ra cifras de prevalencia de bocio antes (Géngora y Lopez et
al., 1950) y 11-16 afios después de que la sal yodada fuera
introducida como medida profildctica en estas 13 localida-
des. Aunque en el curso de la suplementacion de yodo se
notd una definitiva reduccién en la prevalencia de bocio,
fué también claro que ésta nunca descendid por debajo del
25% en aquellas 4reas que presentaban una prevalencia al-
ta antes de la yodizacién. Entre 1966 y 1971, la ingestion
de yodo, medida por la excreacién diaria de yodo urinario,
estuvo en el més alto nivel considerado como adecuado en
areas no endémicas. En base a estos resultados se concluy6
que en esta regién, el bocio endémico persiste y se desarro-
lla a pesar de 16 afos de profilaxis continua de yodo. El
Cuadro I también muestra que, independientemente de la
suplementacién de yodo, exist{an entre una poblacion y
otra diferencias significantes en las cifras de prevalencia de
bocio endémico, indicando otra vez la influencia en su
aparicion de factores distintos a la deficiencia de yodo.
Mientras que en algunas de las poblaciones se encontrd
més del 25%,en otras como La Cumbre, Zarzal y Caloto,
las cifras de prevalencia fueron de menos del 8 0
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Gréafica 3. Estudio epidemiolégico longitudinal en la poblacién esco-
lar de Candelaria. Introduccién de la sal yodada en 1955, Las cifras
de prevalencia de bocio estdn correlacionadas con las excreciones
urinarias de yodo. R: Nifios de areas rurales,

B. ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS
Microscopicamente estos bocios difusos se caracterizan por

areas con diferentes grados de hiperplasia focal manifestada
por la presencia de pequenos foliculos, epitelio cilindrico y
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formaciones papilares, e indicativa’de la accién de un factor
tirotropico. Estos focos de hiperplasia estan rodeados por
foliculos moderadamente dilatados llenos de denso mate-
rial coloide, sugiriendo una apropiada ingestiéon de yodo
(Graficas 4a y 4b).

Gréafica 4a, Tejido tiroideo procedente de M,J,, nifia de 10 anos dei
4rea del rio Cali, con bocio difuso eutiroideo Grado I}y un Srea ti-
roidea de 18 cm?. Captacién tiroidea de 131y, 177 (24 horas);
PB11271, 6.5 ug% ; excrecidén de yodo urinario: 224 ug diarios. La
microfotografia muestra &reas de hiperplasia focal rodeadas por folf-
culos moderadamente dilatados llenos con material coloide denso
(hematoxilina y eosina x 180).

Gréfica 4b. Microfotografia del mismo bocio difuso, mostrando en
mayor detalle un 4rea de hiperplasia focal (hematoxilina y eosina x
460).

C. ESTUDIOS FISIOPATOLOGICOS
1. Metabolismo de yodo en escolares con y sin bocio.

Como medio adicional para establecer lo adecuado de la in-
gestion de yodo, se estudiaron algunos pardmetros de su me-
tabolismo, en escolares con y sin bocio del drea del Valle
del Cauca. La Grafica 5 muestra que en esta 4rea, tanto los
escolares con bocio como aquellos que no lo presentan, tie-
nen valores promedio de excrecién urinaria de yodo, con-




centracion de voduro plasmadtico v vodo tiroideo total en el
Iimite superior y atin por encima de los valores considerados
como normales en dreas no endémicas, en contraste con las
figuras bajas observadas en presencia de deficiencia nutricio-
nal de vodo (Wayne et al.,, 1964; Fierro-Benitez et al.,
1969). La concentracion de yodo hormonal circulante
(PB1271) se encontrd consistentemente dentro de Iimites
normales como también lo fuercn los valores para tiroxina
total sérica (Wahner et al., 1971).

Estos estudios, asi como los epidemiolégicos e histopatold-
gicos constituyen fuerte evidencia, indicativa de que en esta
region el bocio endémico persiste y aparece no obstante
una adecuada ingestién de yodo.

YODURO YODURO YODO P 127]
URINARIO  PLASMATICO TIROIDEO pg °fo
g | dia pg [litro TOTAL

mg.

% =

_e- NINOS SIN BOCIO
¢ NINOS CON BOCIO

A AREAS DEFICIENTES
EN YODO

Gréfica 5. Pardmetros de metabolismo de yodo como {ndices de la
ingestion de yodo en nifios con y sin bocio del Valle del Cauca. Las
4reas sombreadas representar el rango de valores promedio,conside-
rados como normales en zonas no endémicas. Como comparacion se
dan valores en 4reas con deficiencia de yodo,

2 Papel de la hormona tiroestimulante (TSH) en bocio-
génesis.

La deficiencia de yodo fue aceptada hasta hace poco
tiempo como el principal factor causativo del bocio endé-
mico, postuldndose _que el aumento en el tamano de la
glandula tiroides serfa el resultado de la elevacién en la con-
centracién plasmatica de TSH inducida por la baja ingestion
de vodo. (Buttfield et al., 1966; 1968; Adams et al., 1968),
Sin embargo, el hecho de que el bocio endcmmo puede
desarrollarse en presencia de adecuada ingestion de yodo
hizo necesario reexaminar este concepto.

Como un primer paso para establecer si la TSH es respon-
sable de la produccién de bocio en el Valle del Cauca, se
determinaron en escolares, varios parametros de metabolis-
mo de yodo, que son modificados por el grado de activi-
dad de esta hormona. Un aumento de actividad de la TSH
darfa como resultado valores eclevados de la captacion
tiroidea de1311, as{ como del indice de depuracién tiroideo
de yodo y del PB131[; indicativo este fltimo de la I‘dpldC/
con que la glindula tiroides transforma el yodo morgamco
en yodo hormonal. La Grafica 6 ilustra que en esta region,
tanto los nifios con bocio como los sin bocio, presentan
valores normales bajos para estos tres parametros, en con-
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traste con los valores altos observados en dreas con defi-
ciencia de yodo. (Stanbury et al., 1954; Lamberg et al.,
1958; De Visscher et al.,, 1961; Costa & Cottino, 1963;
Choufoer et al., 1963; Ermans et al., 1963; Malamos et al.
1965; Buttfield et al.,, 1966; Barzelatto et al,, 1967;
Fierro Benitez et al.,, 1969).

También se practicaron, en sujetos con y sin bocio, pruebas
de estimulacién con TSH vy los resultados se compararon
con los obtenidos en' dreas no endémicas. El aumento de
la TSH enddgena daria como resultado disminucién en la
reserva funcional de la glindula tiroides v por lo tanto, un
bajo incremento en la captacién tiroidea de131] como res-
puesta a la administracion de TSH. Por el contrario, la
administracion de la hormona en presencia de una sensi-
bilidad aumentada del tiroides a su accidn estaria acompa-
nada de un incremento por encima de lo normal en la
captacion tircidea de?311. Se encontrd (Grafica 7) que los
individuos con y sin bocio del Valle del Cauca, responden
en forma similar a como lo hacen los individuos normales
de los Estados Unidos (Taunton et al., 1965) indicando as{
que las gldndulas tiroides de esta zona endémica son nor-
malmente sensitivas a la accién de su hormona tréfica, no
se encuentran sometidas a médxima estimulacién por la TSH
enddgena y poseen una adecuada reserva funcional.

CAPTACION
CLEARANCE
Hipiore TRoDE0  PB 311
I DE YODO °fodosis [ 1
(24 hr.) ml /min (72 hr)
80 A =
50

20 0

N

- NINOS SIN BOCIO
¢ ‘NINOs CON BOCIO

A AREAS DEFICIENTES
EN YODO

Gréafica 6. Pardmetros de metabolismo tiroideo de yodo como indi-
ces de la actividad de TSH en nifios con y sin bocio del Valle del
Cauca, Las &reas sombreadas representan el rango de valores norma-
les obtemdos en zonas no endémicas, Como comparacién se dan va-
lores de areas con deficiencia de yodo,

Para estudiar mds ampliamente en qué medida los bocios
dependen de la TSH, se administraron diariamente durante
un perfodo de tres meses 75 ug de 1, triyodotironina
(1, T3) a 32 nifos con bocio, usando como grupo control
otros 32 nifos igualmente bociosos a los cuales se les dio
un placebo. Los cambios en el tamafio de la glandula
tiroides se determinaron en estos nifios por un equipo de 3
observadores, los cuales los examinaron en cuatro ocasiones
diferentes; al principio del estudio y a las 3, 8 y 12 sema-
nas. El tamafio del bocio fue determinado usando el criterio
establecido por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS-
1960) y el método de delineamiento de la superficie
tiroidea descrito por MacLennan et al., (1969). Al inhibir
la secreciébn de esta hormona por un periodo prolongado,



CUADRO No. 1

PREVALENCIA DE BOCIO EN LA POBLACION ESCOLAR DE
14 LOCALIDADES DEL VALLE DEL CAUCA ANTES Y DES-

PUES DE 11 - 16 ANOS DE PROFILAXIS CON YODO.

1946-1950

1966 - 1971
e Excrecin
Localidad Bocio Gradlzoflﬁo- I '{)ﬂit‘loidgls T U?Er’lrzgrl?xegieo;(()do
7 : 7 4P aes ug/dfa
Guacar{ 91583 25.4 74.6 329
Buga 92.2 39.4 60.1 318
Candelaria 85.3 30.0 63.0 320
Cerrito - 25,5 61.7 262
Ginebra - 25.0 63.1 343
Riofrio - 33.0 67.0 293
Cali 55.2 24.0 = 293
Roldanillo 48.3 38.7 61.3 328
Ansermanuevo 47.3 20.7 48.8 212
Santander 41.4 24.2 30.9 243
Bugalagrande 35.3 30.2 52.8 246
La Cumbre 19.1 8.0 50.0 220
Zarzal 15.6 7.8 37.7 380
Caloto 2.0 21.6 282

*

Clasificacién de la OMS (1960).

** Los valores incluyen glindulas aumentadas a la palpacidn pero que no llegan alin a grado I, y las cuales no se consideraron como

bocios en estos estudios, més los bocios grado I + II.

un bocio dependiente de la TSH rebajaria de tamafio,
(Astwood & Cassidy, 1960; Wayne et al., 1964). La admi-
nistracion de dosis supresivas de 1,T3 por un periodo de
tres meses no indujo en nifios del Valle del Cauca una
disminucién significante en el tamafio de los bocios, al
compararlos con el grupo control (Grifica 8), no obstante
que funcionalmente, las glindulas tiroides de esta regién
son normalmente dependientes de la TSH de acuerdo a
pruebas de supresion con 1,T3 (Gaitdn et al., 1969c).

yodo en tejidos bociosos, en presencia de niveles altos de
yoduro plasmitico (Gréfica 10). La deplecién de yodo serfa
posiblemente el efecto de un bociégeno ambiental, que da-
ria como resultado una eficiencia mayor en la respuesta tré-
fica de la tiroides a la TSH. Un mecanismo semejante ha si-
do postulado para explicar el efecto bociogénico de las.me-
til-xantinas (Wolf & Varrone, 1969).

VALLE DEL CAUCA EE UU
Finalmente los niveles de TSH plasmatico se determinaron CAPTACION (16) (20)
en escolares por el método de radioimunoensayo (Wahner TIROIDEA DE 1311 [-0— 2 o
et al., 1971). La Gréfica 9 muestra que los nifios con y sin (24 br) I
bocio del Valle del Cauca tienen concentraciones de TSH
en suero dentro del rango normal, en contraste con los valo- e
res clevados observados en individuos que viven en 4reas it
con deficiencia de yodo (Adams et al., 1968; Buttfield et b o
al,, 1968).
NORMALES SUJETOS NORMALES
(16) CON BOCIO (10)

Estas 4 diferentes lineas de evidencia indican que los bocios
del Valle del Cauca no son debidos a un aumento en los ni-
veles de TSH. Por lo tanto la TSH vendria a jugar un papel

(209)

Gréafica 7. Respuesta tiroidea a las pruebas de estimulacién con TSH
en sujetos con y sin bocio del Valle del Cauca, Como compiaracién
se dan los valores obtenidos en individuos normales de los Estados
Unidos (Taunton et al,, 1965), \

permisivo y no causativo. Ademis estudios quinéticos
(Wahner & Gaitdn, 1969) y andlisis quimicos (Wahner et
al., 1966) han mostrado concentraciones disminufdas de-
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CONTROL I, T3

G3) G2

TIEMPO (semanas)

Grifica 8, Ausencia de efecto de la I, triyodotironina (I, T3) sobre
el tamafio de la gldndula tirojdes en nifios con bocio del Valie del
Cauca. El nGmero de nifios estudiados esti entre paréntesis,

OBSERYADO ESTIMADO

YODO
TIROIDEO

mg / gm
Tejido hamedo

NORMAL BOCIOS
@y @3 @) )

NORMAL BOCIOS

Gréfica 10, Concentracién tircidea de yodo en sujetos normales y

bociosos del Valle del Cauca. Observado: Valores obtenidos por
anélisis qufmico de tejido tiroideo, Estimado: Valores calculados a
partir de estudios quinédticos, El nGmero de sujetos estudiados est§

entre paréntesis.

111 EVIDENCIA DE LA EXISTENCIA DE FACTO-
RES ETIOLOGICOS DIFERENTES A LA DEFI-
CIENCIA DE YODO.

Para determinar los factores causativos de la persistencia
de la endemia en el Valle del Cauca, se adelantaron nuevos
estudios epidemioldgicos.

A. INFLUENCIA DE LAS FUENTES DE ABASTECI -
MIENTO DE AGUA Y LAS CONDICIONES SOCIO-
ECONOMICAS SOBRE LA FRECUENCIA DE
BOCIO.

1. Estudio de la ciudad de Cali. La Ciudad de Cali -
estd abastecida por dos fuentes de agua diferentes e inde-

90- NUEVA GUINEA
ORIENTAL

TSH 60}
pU/mI

30+

VALLE DEL CAUCA

NINOS NINOS SUJETOS
NORMALES CON CON

(24) BOCIO BOCIO
26) (25)

Gréafica 9. Niveles de hormona tiroestimulante (TSH) en suero de ni-
fios con y sin bocio del Valle del Cauca, Como comparacién se dan
los valores obtenidos en sujetos con bocio en un &rea ton deficien-
cia de yodo. La l{nea punteada indica el Iimite superior de valores
normales,

Gréafica 11, Mapa de la ciudad de Cali, Muestra el delineamiento ge-
neral de los sitios encuestados y 2 4reas abastecidas por diferentes
fuentes de agua, las cuales se extienden a uno vy otro lado de la Ifnea
divisoria. Los porcentajes corresponden a la prevalencia de bocio pa-
ra cada una de las escuelas estudiadas, En cada escuela se encuesta-
ron 200 nifios.

pendientes, el rio Cauca y el rio Cali (Grdfica 11). Esta si-
= 5 ? e .
tuacion la hacfa el lugar ideal para estudiar si existia o no
relacion entre las fuentes de abastecimiento de agua y la
magnitud de la endemia. También se considerd importante
establecer si las condiciones socio-economicas ejercian in-
fluencia sobre las cifras de prevalencia de bocio. Al efecto
se examinaron en ambas zonas estudiantes de niveles socio-

econdmicos alto y bajo, con edades que fluctuaban entre 9
y 15 anos. Se tomaron cuatro escuelas, dos localizadas en

el sector abastecido por el rio Cauca y dos en el abastecido
por el rio Cali. Entre los nifios con y sin bocio se colectaron
al azar muestras de orina para determinacion de yodo. Los
nifios que vivian en el drea abastecida por el rio Cali mostra-
ron cifras de prevalencia de bocio significantemente mas al-
tas que las de aquellos que vivian en la abastecida por el rio
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Gréfica,-‘l 2. El mapa muestra las zonas urbana vy rural de Ginebra y
Guacarf, Ambas ciudades estaban abastecidas por una fuente com{n
de agua sin tratar, el rfo Guabas,

Cauca (p ¢ .001). Sin embargo los nifios de clase socio-econo-
mica alta tuvieron consistentemente cifras menores que
los de clase baja de la zona correspondiente (p¢..05-p €.005) ,

(Griéfica 12). Por otra parte los promedios y rango de valo-

res de excreacion urinaria de yodo (253424 SD), fueron -

esencialmente similares para todos los grupos.

Estas observaciones estdn de acuerdo con la hipotesis de
que las fuentes de agua influyen sobre la magnitud de la en-
demia, e indican también que factores, probablemente die-
téticos, diferentes de la ingestién de yodo y las fuentes de a-
bastecimiento de agua intervienen en la incidencia del bocio
endémico.

B. EFECTO DEL TRATAMIENTO DE LAS AGUAS

SOBRE EL AUMENTO DE TAMANO DE LA
GLANDULA TIROIDES.
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1. Estudio de Ginebra y Guacari. La observacion del -

hecho de que las fuentes de abastecimiento de agua ejercen
influencia sobre la frecuencia de bocio nos indujo a pensar
que el tratamiento de las aguas por los métodos convencio-

nales de floculacion, sedimentacion, filtracion y clorinacién

(Fair & Geyer, 1970) podrian reducir la magnitud de la en-
demia. Ginebra y Guacar{ llenaban los requisitos para esta
clase de estudioc. Ambas eran poblaciones pequenas distan-
tes entre si 6 millas y situadas en la region plana del Valle
del Cauca. Cada una tenfa una poblacién de cerca de 6000
habitantes y estaban abastecidas por una fuente comfin de
agua no tratada, el rio Guabas, Las caracterfsticas étnicas'y
socic-econdmicas de las dos poblaciones eran las mismas.
Estudios piloto adelantados entre la poblacidn de cada una,
demostraron cifras similares de prevalencia de bocio. Se sa-
bia que en 1967 seria instalada en Guacari una moderna
planta de tratamiento de aguas mientras que en Ginebra el
agua permaneceria sin tratar. Se examinaron todos los esco-




lares en ambas comunidades en Enero de 1967, repitiéndose
la encuesta en los mismos individuos en Junio del mismo
ano. La planta de purificacién para Guacari fue puesta en
servicio en Agosto de 1967 y en Abril de 1968 se hizo
un tercer examen para bocio.

La Grafica 13 muestra que la prevalencia de tiroides ficil-
mente palpables se mantuvo constante en Ginebra durante
las tres ocasiones y en Guacari durante las dos primeras. Sin
embargo, en el ultimo examen que se hizo en Guacari 8 me-
ses después de haber cambiado las condiciones del agua,se

observé un descenso significativo (p {. 01) en la prevalencia
de bocio, en ambos sexos y en todas las edades. Por el tiem-
po de estos estudios la excrecién urinaria de yodo en
ambas poblaciones estuvo por encima de 300 ug diarios.

GINEBRA GUACARI

TRATAMIENTO

50 DE AGUA

TIROIDES
PALPABLES 75

%

ENCUESTAS

Gréifica 13, Efecto del tratamiento de las aguas sobre el aumento de
tamafio de la gléndula tiroides.- Porcentaje de frecuencia de bocio en
las poblaciones escolares de Ginebra y Guacari durante tres encues-
tas diferentes, Ambas poblaciones estaban abastecidas por una fuen-
te comdn de agua sin tratar, el rfo Guabas, En Agosto de 1967 se dio
al servicio en Guacari una moderna planta de tratamiento de aguas.
Ginebra, que permanecié consumiendo agua sin tratar fue usada co-
mo control,

2 Observaciones en la poblacion de Roldanillo.

Se observo también que en otras poblaciones, después de
haber sido introducido el tratamiento de las aguas se produ-
jo un descenso considerable en la prevalencia de bocio. En-
tre los escolares de Roldanillo en 1966, 11 afos después de
haber sido establecida la profilaxis con yodo, dicha preva-
lencia fue de 39% . Por ese tiempo se obtuvo un prome-
dio diario de excrecion de yodo urinario de 328 ug. En
1967 se dio al servicio una moderna planta de purificacién
de aguas y cuatro anos mds tarde la frecuencia de bocio dis-
minuyé a 25% , con una excrecién promedio de yodo de
220 ug diarios (Grafica 14).

Estos hallazgos praveen evidencia de la existencia en el agua
de bocibgenos naturales, los cuales son parcialmente removi-
dos por la floculacién, sedimentacién vy filtracién y/o inac-
tivados en parte por la clorinacion.

(Roldanillo - Valle)
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TRATAMIENTO
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Gréfica 14. Efecto de la suplementacién de yodo y el tratamiento de
las aguas sobre la prevalencia de bocio. Introduccidn de la sal yoda-
da en 1955, En 1967 se dio al servicio en Roldanillo una moderna
planta de tratamiento de aguas.

C. IDENTIFICACION DE SUBSTANCIAS BOCIOGE-
NAS EN EL AGUA.

1. Estudio de Candelaria.

a. Observaciones epidemiologicas. La Grifica 15
muestra el 4rea urbana de Candelaria. En 1964 la prevalencia
de bocio entre la poblacién escolar era de 23% en la zona A
y 11% en la B. Esta diferencia es estadisticamente significante
y no podia ser explicada en base a condiciones socio-eco-
noémicas, composiciéon de la dieta o ingestién de yodo. La
excrecion promedio diaria de yodo urinario fue de 316 ug
en los nifios que vivian en la zona A y 250 ug en los que vi-
vian en la B. En la época de esta observacion se advirtid sin
embargo que el agua de la poblacién era suministrada a tra-
vés de sistemas de distribucion independientes, por dos po-
zo0s, localizados uno en la zona A y otro en la B. Posterior-

CANDELARIA: 1964

Gréfica 15, Area Urbana de Candelaria,- Prevalencia de bocio en
1964, en dos zonas abastecidas con agua de diferentes posos, En el
estudio se incluyeron 398 escolares,



mente las aguas de estos dos pozos se reunieron en un tan-
que madre y toda la poblacién fue abastecida a través de un
solo sistema de distribucién (Gréfica.16). Durante los doce
meses siguientes la prevalencia de bocio se elevd a un 31%
en la zona B, mientras que en la A se mantuvo aproximada-
mente igual, 26% . En base a estas observaciones inferimos
que el agua del pozo A podia contener un bociégeno.

CANDELARIA: 1965

it
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Gréfica 16. Area Urbana de Candelaria. Prevalencia de bocio en
1965 entre 443 escolares, con posterioridad a que las aguas de 10s
dos pozos fueran reunidas en un tanque madre.

b. Caracterizacion biolégica y fisico-quimica de los

bocibgenos. Para poner a prueba esta hipbtesis se
hicieron estudios comparativos de actividad bocibgena
entre el agua del pozo A y la del pozo B. Con este fin se ali-
mentaron durante 65 dias con dieta baja en yodo, dos gru-
pos de 12 ratas blancas cada uno. La tnica diferencia entre
ambos grupos consistié en que uno recibié agua del pozo A
y otro del pozo B. Al final de este periodo se examinaron las
glandulas tiroides para determinar su tamaifio, captacién en
24 horas de 1311 y contenido total de yodo. Los métodos
empleados ya han sido descritos anteriormente (Gaitan &
Wahner, 1969a). Las ratas que tomaron agua del pozo A de-
sarrollaron glandulas tiroides significativamente mayores
que las que recibieron agua del pozo B. Igualmente sus cap-
taciones de 371 y su contenido tiroideo de yodo estable
fueron més bajos que los de las ratas que tomaron agua del
pozo B (Grafica 17). Estas observaciones parecian sustentar
la hipbtesis de que el agua del pozo A probablemente con-
tenfa un bocidgeno. Estudios adicionales mostrados en el
Cuadro 2 indicaron que entre las aguas de ambos pozos
no existian diferencias significantes en contenido total de
minerales, contaminacién bacteriana o concentracién de
yodo.

Se tratd entonces de aislar el bocidgeno, de agua del pozo A
Como paso inicial se destild el agua, haciéndola hervir hasta
que la mitad se evaporé como destilado y la otra permane-
ci6 como residuo. Sorpresivamente el bocibgeno aparecié
en el destilado y no en el agua residual. La Grifica 18 mues-
tra los efectos del destilado comparados con el agua residual
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sobre los tiroides de las ratas. Aquellas que bebieron el des-
tilado presentaron tiroides m4s grandes, captaciones mas ba-
jas de 1371 y contenido total de yodo mucho menor que
el de las ratas que tomaron el agua residual. La mayor parte
de la actividad bocidgena del agua original se recuperé en
el destilado. Aparentemente por lo tanto, el bocibgeno en
el agua del pozo A era relativamente volatil y relativamente
estable a temperaturas hasta de 100 grados centigrados.

Otros estudios fueron practicados para explorar los efectos
biolégicos del bocidgeno volatil. Durante dos meses se dio a
un grupo de ratas el destilado del agua del pozo A, mientras
que a un segundo grupo se le administrd el residuo. Luego
se analizaron los tiroides para monoyodotirosina (MIT),
diyodotirosina (DIT), triyodotironina (T3) y tiroxina (Ty).
Como se muestra en el Cuadro 3, las ratas que bebieron el
destilado no solamente presentaron tiroides mas grandes si-
no que, disminuyd su capacidad para sintetizar diyodotirosi-
na, ya que sus proporciones DIT/MIT fueron bajas. Ademas
parecio inhibirse su capacidad de acoplamiento de yodotiro-
sinas para formar yodotironinas ya que la relacion T3 + T4
sobre MIT + DIT fue también baja. Parece por lo tanto
que los destilados contenfan algo que interfiri varios pasos
en la sintesis de la hormona tiroidea, en forma similar al
bloqueo producido por las tioureas, (Richards & Ingbar, 1959;
Mayberry & Astwood, 1960) El destilado de agua del pozo
A tenfa mayor actividad bocibgena y antitiroidea que el del
pozo B, estando el residuo de ambas aguas igualmente pri-
vado de actividad.

PESO S B
YODO
TIROIDEO CAPTACION TIROIDEO
mg. % en 24 h. { Mg /giand.
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Gréfica 17. Bociogenicidad in vivo del agua del pozo A comparada
con la del agua del pozo B. Promedio de incrementos en peso de las
ratas: Pozo A, 65/ ; Pozo B, 63 . Promedio de ingestién de agua:
Pozo A, 26 mi/dia/rata; Pozo B, 26 mi/dfa/rata.

En este punto se tuvo la certeza de que se trataba de un
bocidgeno natural del agua, pero su identificacién estaba
muy lejos de ser establecida. Se sabia solamente que era vo-
1atil y que para seguirlo a través de los diferentes procesos
de aislamiento se tendria que recurrir a métodos de bioensa-
yo. Los bioensayos previos practicados en ratas eran dema-




CUADRO No. 2

CARACTERISTICAS DE LAS AGUAS DE LOS POZOS “A“ Y “B“

Dureza * Contaje de ** E. Coli 12710dine *
Total Bacterias No./100 ml ug/L
ppm Colonias/ml
Pozo A 238 875 1 240 5.4
(223-264) (4.6-6.0)
Pozo B 247 600 240 3.7
(209-308) (3.2-4.2)

* Promedio y rango de valores.

** Agar, 379C por 24 horas.

siados largos yaque se requerian dos meses para ser finaliza-

dos, por lo tanto se desarrolld un método invitro para medir
actividad antitiroidea que podia completarse en 5 dias. En

este método se incubaron por tres horas tajadas de tiroides
de ternera en presencia de 1311, La funcioén tiroidea se mide
en términos de 1: porcentaje de captacién de 131] por los
tiroides de ternera, 2: Proporcién entre yodo orginico e

inorganico como indice de eficiencia en el proceso de orga-
nificacién y 3: relacién de tironinas marcadas con 1311 so-
bre tirosinas iguaimente marcadas, como indice de la eficien-
cia en el proceso de acoplamiento. A ciertas tajadas de ti-
roides de ternera se les afiadié metimazol en cantidades do-
sificadas para usarlas como referencia standard. Como des-
conocidos experimentales se usaron fracciones del destilado
o extractos de agua bocidgena. La Gréfica 19 muestra las
curvas dosis-respuesta de extractos de agua del pozo A para
cada uno de los tres indices de actividad antitiroidea deter-
minados por el bioensayo in vitro. Con cantidades crecien-
tes de extracto observamos en los tiroides de ternera, des-
censo en la captacién de 1311, y disminucién en su organi-

ficacién y en la capacidad de acoplamiento de la monoyodo
y diyodotirosinas para formar las hormonas tiroideas acti-
vas. Por lo tanto, en los tres pardmetros medidos in vitro,
los extractos de agua del pozo A demostraron. tener activi-
dad antitiroidea.

Se procedib enseguida a intentar la caracterizacion fisico-
quimica del bocibgeno o bocidgenos presentes en el agua
del pozo A. Primero se destilé lentamente, condensindola
en un aparato de vidrio de sistema cerrado. Como se mues-
tra en las Graficas 20 y 21 el primer 10% evaporado a tem-
- o 3 . .

peraturas por debajo de 93 C demostr6 escasa actividad
antitiroidea, medida por su capacidad para bloquear los
procesos de organificacién y acoplamiento. El 20% siguien-
te evaporado a temperaturas entre 93y 99°C presentd

la mayor actividad antitiroidea. Esta fraccidn se extrajo lue-
go durante 4 horas en forma continua con un volumen de
diclorometano igual a la décima parte de su volumen total.
La extraccibén se hizo en un sistema cerrado usando un Rin-
co Liquid-Liquid Extractor E-9915 (Scientific Glass Appa-
ratus Co., Bloomfield, New Hersey). Se encontrd que la
mayor parte de la actividad bociégena habia pasado al

CUADRO No. 3

ACTIVIDADES BOCIOGENA Y ANTITIROIDEA IN VIVO DE
LOS DESTILADOS Y RESIDUOS DE LAS AGUAS DE LOS PO-

ZOS A Y B.
DESTILADO RESIDUO
Peso del T3 + T4 Peso del ity
Tiroides = Tiroides = —
mg DIT/MIT  MIT + DIT mg DIT/MIT  MIT + DIT
Pozo A 70 +10* 0.34 0.09 28 +3 0.83 0.16
PozoB 527+ 9 0.48 0.16 32:F3 0.83 0.19

* Promedio 4 SE.



solvente, E1 bocibgeno o bocidgenos fueron luego precipi-
tados del diclorometano por enfriamiento rdpido con nitro-
geno liquido o usando una trampa en frio, concentrindose
el agente activo a un pequeno volumen. Este precipitado se
descongeld y se diluyd con metanol para medir su actividad
antitiroidea; una porcién de el se concentrd por evaporacién
suave bajo una corriente seca de nitrégeno hasta obtener
un volumen muy pequeno de material amarillo oleoso,
que fue sometido a cromatografia anali'tica y preparativa
de gas, microanilisis para azufre y espectrometria de masa
de baja resolucién (Gaitdn et al., 1969b; 1972). Estos
estudios revelaron un grupo de hidrocarburos alifiticos
saturados y no saturados, algunos de los cuales parecen
ser sulfurados (Cuadro 4). Fraccionamiento del extracto
por cromatografia preparativa de gas (Grdfica 22), para
determinar qué compuestos especificos eran biolbgica-
mente activos, revelé tres con marcada actividad anti-
tiroidea entre los hidrocarburos sulfurados, con pesos
moleculares menores de 220, teniendo el mds potente
de los tres un peso molecular de 218. Estos hidro-
carburos sulfurados parecen ser los bocidgenos del agua,
puesto que los mas conocidos agentes antitiroideos son com-
puestos organicos que contienen azufre. También se encon-
tr6 actividad antitiroidea en dos substancias que se presume
sean contaminantes derivados de los recipientes plasticos y
que fueron identificadas como el 2,6-di-t.butil-4-metil
v el Di-n-butil talato, Todos los alkanos y alkenos se en-
contraron libres de actividad antitiroidea.

D= DESTILADO R= resibuo - SE
CAPTACION
PESO 131 YODO
TIROIDEO I TIROIDEO
mg. °o en 24 h. Mg /gland.

80 40 2
40 20 |
D R R
R D ale)
() © @)

Gréfica 18. Bociogenicidad in vivo del destilado del pozo A,
IV. DISCUSION Y COMENTARIOS

No hay duda de que la suplementacion de yodo es una me-
dida efectiva de salud publica que reduce substancialmente
la cifras de prevalencia de bocio y disminuye el riesgo de

su aparicién en un gran segmento de la poblacién. Sin em-
bargo la yodizacion ha demostrado no ser completamente
efectiva en la erradicacion del bocio puesto que en algunas
dreas persiste un indice de prevalencia del 25-30% . La evi-
dencia experimental indica que en el Valle del Cauca esta
persistencia de bocio se debe a la presencia de bociogenos
naturales que contaminan las fuentes de abastecimiento de
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agua, siendo mas pronunciado su efecto en aquellos secto-
res de la poblacidon con deficiencia dietética de yodo y/o
condiciones socio-econdémicas bajas.

Merecen mayor consideracion otras implicaciones bioldgicas
que pueda tener el hecho de consumir durante periodos
prolongados de tiempo agua contaminada con hidrocarbu-
ros. Algunos de ellos son carcindgenos bien conocidos
(Huggins et al., 1961; Dao, 1969; Andelman & Suess, 1970),
y los indices de morbilidad por cancer de tiroides en el Valle
del Cauca son 10 veces mas altos que en sitios donde no e-
xiste el bocio endémico (Wahner et al., 1966a; Correa &
Llanos, 1966). El carcinoma de estémago es también fre-
cuente en esta regién (Correa & Llanos, 1966).

l3lI

CAPTACION BLOQUEO DE BLOQUEO DE

ACOPLAMIENTO

( Ts + Ta )
2 MIT + DIT

% ORGANIFICACION
(oacANlco'S‘I )

3.5 INORGANICO 1]

20

25

I s

' L
0.02 A 2 0.02 il 2 0.02 A o2

DOSIS DE “BOCIOGENO"”
(ml de extracto)

Gréfica 19. Efectos antitiroideos in vitro de extractos de agua del
pozo A. ®: Promedio Y error standard,

Surge el interrogante relativo a la fuente y origen de estas
microtoxinas organicas. Los compuestos activos en estos es-
tudios se aislaron de pozos profundos (aproximadamente

100m), pero también se encontrd actividad bocibgena en
el agua de algunos rfos. No exist{ian plantas industriales o
fabricas localizadas en las vertientes o nacimiento de las a-
guas, a las cuales pudiera atribuirse su contaminacién ; por
lo tanto los bocibgenos parecen ser de origen natural. Para
averiguar cémo y donde se originan estos bociégenos, es ne-
cesario correlacionar la prevalencia de bocio con observacio-
nes hidrogeolbgicas, y determinar la estructura quimica
exacta de los bocidgenos. Sin embargo, podemos especular
sobre algunas posibilidades. Hidrocarburos alifiticos y 4ci-
dos grasos se encuentran en sedimentos de 3-4 billones de
afios (Abelson, 1967; Parker et al., 1967; Nan & Calvin,
1969; Murphy et al., 1969; Winters et al., 1969). Estos com-
puestos pueden derivarse de bacterias anaerébicas (Han &
Calvin, 1969) y ciertas especies de algas tambien anaerdbi-
cas, principalmente del tipo verde-azul (Parker et al., 1967;
Gelpi et al., 1968; Halcomb, 1969; Winters et al., 1969). Es-
tas plantas tienen también capacidad para formar hidrocar-
buros alifiticos ramificados (Winters et al., 1969) e hidro-
carburos ciclicos aromiticos (Halcomb, 1969; Adelman &




Suess, 1970) algunos de los cuales son agentes carcinogené-
ticos bien conocidos. La presencia de azufre en los compues-

tos activos sugiere la posibilidad de que las bacterias reduc-
toras de este elemento, como las especies Disulfovibrio
(Postgate, 1951; Iverson, 1967; Deevey 1970) pueden es-
tar implicadas en la formacion de los bociégenos. Pequefios
disulfuros, que son los principales componentes volatiles de
las especies Allium, han demostrado poseer en la rata, mar-
cada actividad antitiroidea (Cowan et al., 1967; Saghir et
al., 1968). Se debe por lo tanto considerar la posibilidad de
que los bociégenos naturales del agua sean simples disulfu-
ros de hidrocarburos saturados y no saturados.

X
te xX | FRACCIONES
: <93°C
>97°C
¥x
BLOQUEO
DE
ORGANIFICACION 1.2 -
131] orGaNICO FRACCIONES | X
_— 93°-97°C
1311 INORGANICO . Meioor
0.8 7 + T i
METIMAZOL, pg: O O.1 10.0
DESTILADO , ml: 25"

DOSIS DE “BOCIOGENO”

Gréfica 20, Bloqueo in vitro de la organificacién de yodo por varias
fracciones del destilado del pozo A,

Geolbgicamente estas toxinas sdlo pueden derivarse de ro-
cas sedimentarias marinas, depositadas en ambientes con
flujo considerable desechos orgdnicos parcialmente descom-
puestos vy en condiciones que favorecen los procesos de re-
duccién. Estos sedimentos incluyen turba, pizarra bitumi-
\nosa, varios tipos de carbén, breas y arcillas petroliferas, to-
dos los cuales contienen pequenas y variadas cantidades de
azufre (Gilluly et al., 1968). Formaciones rocosas ricas en
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Gré&fica 21. Bloqueo in vitro del acoplamiento de yodotirosinas pro-
ducido por varias fracciones del destilado del pozo A.

hidrocarburos se hallan expuestas esporadicamente en el
Valle del Cauca, en las laderas de las cordilleras Central y
Occidental. Estos tipos de rocas estdn confinados a una se-
cuencia de 5000 metros de espesor de lavas submarinas in-
tercaladas con rocas marinas sedimentarias superficiales de
grano grueso o fino (Schwinn, 1969; Meyer, 1971).

COMPUESTOS
J ~164 AZUFRADOS

20 245

Gréfic)a 22, Actividad antitiroidea de compuestos separados por
cromatograffa preparativa de gas, de extractos de agua bociogénica
procedente del pozo A. Para'el fraccionamiento se empled un cro-
matbgrafo de gas Perkin-Elmer 900 con detectqr de ionizacidn de
llama de hidrbégeno. La columna usada fue de 3%=-0V-1 ( 3 m x
1/8 pulg. 0.D.) y un flujo de nitrégeno de 20 ml por minuto, Para
los compuestos que contenfan azufre se usé un cromatbdgrafo de
gas Tracor Model 2000 con llama fotométrica para deteccibn de
azufre, Los n@meros encima de los picos corresponden al peso
molecular determinado con un cromatbgrafo de gas-espectrébmetro
de masa LKB 9000, Las letras pequeiias indican las fracciones colec-
tadas, La actividad antitiroidea esti indicada por el signo T; la dudo-
sa por 1y la ausencia de ella por 0.

CUADRO No. 4

II\T/‘([)\};]/\;IULAS TENTATIVAS BASADAS EN ESPECTROMETRIA

C7H1652

C11H2457

C11H2282
ALKANOS C7Hig (Heptano)

C17H36

C22H46

C23H4s

C24Hs0 .- (n-Tetracosano)
ALKENOS C10H20 (5-Deceno)
CigH34 (1-Octadeceno)
C22H44
C24Hag

CONTAMINANTES: 2,6-di-t-butil-4-metil fenol;
Di-n-butil talato, Di-octiltalato
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Gréfica 23. Prevalencia de Bocio Endémico en el Valle del Cauca en
1950 (Gbngora y Lépez et al,, 1950). Tendencia de contornos y con-
centraciones locales de bocio interpretados de acuerdo al trazado Nor
‘te- Noroeste de unidades geolbgicas mayores.

Actualmente se estidn adelantando estudios geoldgicos en
colaboracion con el doctor Joachim D. Meyer de la Univer-
sidad de Tulane para encontrar la fuente primitiva de los bo-
cibgenos y determinar si son realmente hidrocarburos que
contienen azufre. Como punto de partida para estos estu-
dios, se ha dado una explicacién geoldgica a las cifras de
prevalencia de bocio anomalamente bajas observadas en al-
gunas poblaciones y a la disminucién del 40% en la preva-
lencia de bocio encontrada en la parte norte del Valle
antes de haber sido introducida la profilaxis con yodo (Gra-
fica 23). Después de la identificacion sistemdtica de los ti-
pos de roca en las vertientes de los rios que abastecen cada

ciudad o pueblo, las cifras de prevalencia de bocio serdn co-
rrelacionadas con los datos geolbgicos. Sin embargo, un es-
quema diferente es necesario para el estudio de las comuni-
dades que consumen agua de pozos, tales como Candelaria
y Zarzal.

Los bocidgenos que contaminan las aguas son ampliamente
consumidos por ser el agua un componente tan importante
de la dieta, es por lo tanto probable que los bocidgenos na-
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turales del agua puedan ser el factor etiolégico més impor-
tante en la endemia de bocio de regiones como el Valle del
Cauca. La identificacion definitiva de los agentes activos, el
esclarecimiento de su origen natural y el conocimiento de
sus caracteristicas biologicas y fisicoquirmicas (Gaitén et al.,
1969b; 1972 permitirin determinar procedimientos para la
inactivacion o eliminacién de estos compuestos, que podran
ser aplicados a nivel comunitario para conseguir la erradica-
cion de este importante problema de salud piblica.

Para cerrar esta presentacién es oportuno recordar el si-
guiente paragrafo escrito por Hirsch en 1883 en el —
Handbook of Geographical and Historical Pathology: “En-
tre las teorfas sobre las causas de enfermedad, dificilmente
existe una idea que esté tan arraigada, tanto en la creencia
popular como en la conviczibén de los observadores médicos,
como la de que el bocio es causado por el uso de agua de be-
bida proveniente de ciertas fuentes.”
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