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RESUMENES

Estudio nacional de casos y controles de la neuropatia 6ptica epidémica de Cuba. Abril, 1993
P. Mas Bermejo, C. del Puerto, C, Barcel6, E. Molina, R. Cafas
Bol Of Sanit Panam 1995;18(2):115-26.

Con el objetivo de identificar factores de riesgo de la neuropatia 6ptica epidémica que permitieran formular una
hipotesis etioldgica, se realizé un estudio de casos y controles apareados por sexo, edad y zona de residencia.
Incluyé 551 casos mayores de 15 afios de edad diagnosticados en todas las provincias del pais por personal
especializado, en abril de 1993, cuando se produjo el maximo incremento de los reportes de neuropatia éptica a
lo largo de la epidemia, seleccionados por muestreo aleatorio sistematico de las listas de registros, e igual
namero de controles de las mismas areas de atencién primaria. Se aplicdé un cuestionario de 52 items que
incluyeron caracteristicas sociodemograficas, convivientes enfermos, exposicion a sustancias téxicas en el
ambito residencial o laboral, habitos toxicos, consumo habitual de alimentos, irregularidad en la frecuencia de
las comidas y consumo adicional de azUcar. En el analisis condicionado univariado se calcularon las frecuencias
de exposicion y razones de disparidad (RD), incluyéndose aquellas significativas (p < 0,05) en modelos de
regresion logistica multivariada condicionada. Los resultados mostraron un bajo indice de convivientes enfermos,
sin evidencias que respalden la transmision infecciosa ni toxicos ambientales que incrementen el riesgo. Segun
el analisis multivariado sélo constituyeron factores de riesgo significativos de la enfermedad la irregularidad
alimentaria, el habito de fumar y el consumo adicional de azlcar. A pesar de las limitaciones del estudio se
respalda la hipétesis de que las deficiencias alimentarias pudieran ser responsables de una afectacion de los
mecanismos de destoxificacion metabdlica, lo cual aumentaria la susceptibilidad del individuo al efecto de
algun toxico enddgeno o exdégeno, tal como el cianuro presente en el humo del tabaco.

Frecuencia de exposicion en casos de neuropatia Optica epidémica y controles, y razones de disparidad (RD) de las principales
variables evaluadas. Analisis condicionado. Cuba, abril, 1993

Exposicion (%)

Variable Criterio Casos Controles RD IC 95 %
Habito de fumar Si/no 72,2 48,8 3,4 2,5 - 47
Desayuno habitual No/si 77,2 56,3 2,7 2,0 - 3,6
Desayuno irregular < 4 veces/semana 64,9 41,0 3,2 2,3 -473
Almuerzo habitual No/si 48,2 30,3 2,3 1,7 - 31
Cena habitual No/si 18,1 10,1 1,9 1,3 -28
Dulces en comidas > 6 veces/semana 58,5 42,4 2,2 1,7 - 3,0
Azlcar adicional Si/no 66,7 46,9 2,4 1,8 - 3.2
Azlcar adicional > 5 veces/semana 42,3 22,5 2,7 2,0 - 3,7
Consumo de ron > 3 veces/semana 6,5 2,2 3,0 1,5 -
Convivientes enfermos Si/no 51 2,2 2,6 1,4 -4,8
Conviviente fumador Si/no 48,3 47,1 1,2 0,9 -1,6
Ejercicios fisicos Si/no 22,9 26,3 0,9 0,6 -1,2
Consumo de café Si/no 88,8 83,4 1,4 1,0 -21
Consumo de té Si/no 47,7 43,3 1,2 0,9 -16
Exposicion a plaguicidas Silno 15,1 12,7 1,3 0,9 -18
Fumigacioén en el hogar Si/no 22,8 24,1 0,9 0,7 -1,2
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Razones de disparidad (RD) e IC 95 % de variables significativas. Modelo de regresion logistica multivariada condiciosada. Caso
de neuropatia Optica epidémica y controles. Cuba, abril, 1993

Variable RD IC 95 % p
Irregularidad alimentaria
Ligera 2,43 1,60 3,64 <0,0001
Moderada 3,32 2,17 5,01 <0,0001
Intensa 3,63 1,42 9,26 0,0070
Habito de fumar
Ligero 2,60 1,64 4,13 <0,0001
Moderado 3,13 2,05 4,80 <0,0001
Intenso 2,36 1,45 3,82 0,0050
Ingestion adicional de azucar
Ligera 1,74 1,17 2,58 0,0063
Moderada 2,52 1,65 3,86 <0,0001
Intensa 2,26 1,20 4,28 0,0120

Factores de riesgo de la neuropatia epidémica cubana segun formas clinicas. Junio, 1993.
E. Molina, G. Pita, P. Monterrey A. Claa
Rev Investigacion Clin México, 1998 (en prensa

Se realiz6 un estudio de casos y controles con el objetivo de investigar si la neuropatia epidémica cubana era
resultado de un proceso infeccioso, se debia a la exposicidon a uno o mas agentes toxicos, estaba vinculada al
déficit de uno o varios nutrientes, o si era consecuencia de mas de una de las causas anteriores y sus posibles
interacciones. Se incluyeron 311 casos de neuropatia epidémica, 84 con manifestaciones épticas y 227 periféricas
de los reportados en los centros regionales de diagndstico, con criterios estandarizados durante el mes de junio
de 1993, momento en el que se produjo una disminucion del nUmero de casos y el predominio de las formas
clinicas periféricas, con residencia en 16 municipios de Ciudad de La Habana, el centro y oriente del pais; asi
como 373 controles, seleccionados de las mismas areas de atencion primaria que los casos, los que fueron
sometidos a los mismos exdmenes diagnosticos. Se les aplicd una encuesta con 167 preguntas relativas a datos
generales y sociales, asi como la exposicion previa a los factores a investigar, incluyendo una encuesta del
consumo de alimentos en los Ultimos 3 meses para realizar una estimacién cualitativa del aporte de nutrientes.
La evaluacion se realizé por separado para las formas clinicas con afectacion dptica o exclusivamente periférica,
incluyéndose en modelos de regresion logistica multivariada aquellas variables que mostraron asociaciones
significativas (p < 0,1). La frecuencia de convivientes enfermos resulté baja, aunque significativamente mayor

en los casos de neuropatia periférica con respecto a los pacientes con manifestaciones Opticas y los controles.
Para ninguna de las formas clinicas de la enfermedad se encontrd asociacion con las deficiencias del saneamiento
basico en las viviendas, la exposicién a sustancias téxicas en el medio laboral o en la vivienda o su entorno, la
realizacion de actividades o ejercicios fisicos, la ingestién de algun tipo de bebidas alcohélicas ni con el
consumo de alimentos nuevos, de procedencia informal o de conservas caseras. Los eventos vitales fuente de
estrés, asi como la magnitud de la pérdida de peso y demas indicadores de déficit nutricional se asociaron
significativamente con ambas formas clinicas, aun cuando los controles también presentaron alta frecuencia de
afectaciones nutricionales. En ambos casos la frecuencia de convivientes enfermos fue baja. El sexo femenino
presentd un riesgo significativamente mayor de enfermar de neuropatia periférica. El Unico factor de riesgo
téxico identificado lo fue el tabaquismo, exclusivamente para la neuropatia con manifestaciones 6pticas. Se
postula que el déficit nutricional, unido a factores intrinsecos individuales no precisados son los determinantes
para el desarrollo de la enfermedad, en tanto que la exposicién de estos sujetos al humo del tabaco incrementa
de forma significativa el riesgo de presentar neuropatia optica.

Consideraciones generales, se hallé consistencia entre los resultados de ambos estudios, de acuerdo con los
cuales lairregularidad en laingestién de alimentos y los diferentes indicadores de déficit nutricional, constituirian
la causa necesaria para el desarrollo de la enfermedad. La estrecha correlacién de dichos indicadores entre si, no
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permitid especificar la importancia predominante de alguno de éstos en particular para el desarrollo de la
neuropatia; en estas condiciones el habito de fumar incrementa de forma significativa el riesgo de presentar las
manifestaciones épticas (mas severas) de la enfermedad. La magnitud del déficit nutricional, las situaciones de
estrés agudo, asi como la presencia de otros factores intrinsecos individuales no precisados, determinarian la
ocurrencia de la enfermedad en los sujetos expuestos. No se encontraron evidencias de transmisibilidad.

Numeros totales de convivientes y porcentajes de enfermos en casos de neuropatia epidémica y controles. Cuba, junio, 1993

Convivientes Convivientes enfermos
Forma clinica Total Promedio Total ntajorce IC 95 %
Optica - mixta 348 4,50 5 1,32 04 -31
Periférica 766 3,37 25 3,26 2,1-47
Controles 1041 3,76 18 1,28 0,8 -2,0

Neuropatia epidémica segun formas clinicas y variables seleccionadas. Cuba, junio, 1993

Casos de neuropatia

Variables Optica-mixta Periférica Controles
de exposicion % RD* IC** % RD IC %
Sexo femenino 59,5 0,99 0,6-1,6 78,0 2,38 1,6-3,5 59,8
Antecedentes de fiebre 16,6 2,29 1,1-45 25,6 3,92 2,4-6,3 8,0
Ingestién de vitaminas 21,4 0,5 0,3-0,9 31,7 0,85 0,6-1,2 35,4
Mas de un evento vital fuente

de estrés 60,7 3,95 2,4-6,5 47,1 2,28 1,6-3,2 28,2
Cigarrillos No / <20 46,4 2,20 1,3-3,7 37,9 1,22 0,9-1,8 33,8
(Consumo diario) No £20 14,3 7,12 2,7-18,7 4,0 1,34 0,5-3,5 3,2

* RD: Raz6n de disparidad.
** |C: Intervalo de confianza 95 % para RD.

Neuropatia epidémica segun formas clinicas e indicadores nutricionales. Cuba, junio, 1993

Indicadores Camovpietia
nutricionales y Optica-mixta féricReri Controles
categorias % RD* IC** % RD IC %
Porcentaje de pérdida de peso corporal
No 14,3 1 - 18,1 1 - 42,9
No / <10 % 26,2 2,58 1,2-5/4 33,0 2,57 1,6-4,0 30,6
No/ >10 % 59,5 6,73 3,4-13,3 48,9 4,38 2,8-6,8 26,5
Regularidad en la ingestion de
alimentos
Aceptable 20,2 1 - 28,6 1 - 40,5
Deficiente 22,6 1,88 1,47-2,41 19,4 1,14 0,89-1,45 24,1
Critico 57,2 3,24 2,61-4,02 52,0 2,08 1,70-2,55 35,4
Aporte de energia
Aceptable 1,2 1 - 7,0 1 - 10,5
Deficiente 36,9 6,96 3,77-12,8 41,5 1,34 0,96-1,87 46,4
Critico 61,9 12,57 6,83-23,1 51,5 1,79 1,29-2,49 43,1
Aporte de proteinas
Aceptable 3,5 1 - 9,7 1 - 16,1
Deficiente 41,7 4,02 2,74-5,91 39,2 1,4 1,05-1,87 46,4
Critico 54,8 6,54 4,45-9,6 51,1 2,26 1,70-3,01 37,5
Aporte de complejo B
Aceptable 9,5 1 - 17,2 1 - 23,6
Deficiente 51,2 2,28 1,75-2,98 50,7 1,25 0,99-1,57 55,8
Critico 39,3 4,74  3,54-6,95 32,1 2,14 1,64-2,78 20,6

* RD: Razon de disparidad.
** |C: Intervalo de confianza 95 % para RD.
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Glucosinolatos de la dieta. Un posible factor causal de neuropatias con modificaciones del transporte
neuroaxonal

M. Hernandez Triana, J Kroll, J. Proll, J. Noack y J. Petzke

Resumen unificado de los trabajos presentados en: J Nutr Biochem 1996;7:322-6 y Rev Cubana
Aliment Nutr 1995;9(1):48-51

En el estudio de casos y controles de neuropatia epidémica (NE), desarrollado por el Instituto de Nutricion e
Higiene de los Alimentos (INHA) en la Isla de la Juventud en junio de 1993, qued6 demostrada la vinculacion
causal de esta entidad con la ingestién deficiente de energia y nutrientes de los enfermos, que fue también
comprobada posteriormente; sin embargo, no todos los individuos con una afectacion del estado nutricional
sufrieron la enfermedad, la existencia de posibles factores contribuyentes fue debatida y se realiz6 la
recomendacion de continuar con la blsqueda y definicion de estos posibles factores. Dos de los factores
alimentarios vinculados causalmente con la EN fueron la baja ingestion del amino&cido esencial lisina y la
relativa elevada ingestion de vegetales, en lo fundamental col blanca. Los glucosinolatos son compuestos
naturales que se encuentran en altas concentraciones en vegetales como col, coliflor, nabo, rdbano y colza.
Por la accién de la enzima mirosinasa su catabolismo genera glucosa, sulfato, nitrilos, tiocianatos e isotiocianatos.
Los isotiocianatos son potentes compuestos electrofilicos que reaccionan rapidamente, bajo condiciones
fisiolégicas con compuestos nucleofilicos como aminas, aminoacidos, alcoholes y agua. Ellos son capaces de
reaccionar con los grupos amino y sulfidrilo de los aminoacidos de las proteinas para formar tiourea y
ditiocarbamato. Los isotiocianatos atacan los enlaces disulfuro de la cistina en la insulina y en los péptidos
como el glutatién oxidadbla albimina y la proteina de cofzajn vitro son capaces de reaccionar con los

grupos€-amino de la lisind.

Para entidades que decursan con manifestaciones clinicas de afectaciones del transporte neuroaxonal,
como las neuropatias diabéticas, alcohdlica y por agentes quimicos, como hexano y disulfuro de carbono, se
han descrito mecanismos coincidentes a nivel molecular. Todas estas entidades fueron consideradas en las
discusiones causales de la EN cubana. El disulfuro de carbono reacciona con log-grapusde la lisina
de la tubulina de los microtlbulos de los axones que se requieren para la normal interaccién de los filamentos
entre si o con otros elementos del citoesqueleto axBnda diabetes se ha identificado mediante anticuerpos
monoclonales, que restos de pentosidina y carboximetillisina se generan como producto de las reacciones de

Maillard de pentosas con los gruamino de la lisina en las proteinas del cristalino, las proteinas plasmaticas,

las de la matriz esclerosada de los glomérulos y arteriolas rénaesmodificaciones del transporte
neuroaxonal, que se producen en la diabetes y que son similares en su fisiopatologia a las de la EN cubana, se
explican experimentalmente al nivel molecular mediante similares reacciones de glicosilacion de la tubulina de
los microtubulog.Los diabéticos no tienen, sin embargo, afectaciones de su estado nutricional de vitaminas
A, E, carotenos, BB,, B, B,,, 0 &cido félico, como fue detectado en la EN cul§dha. vitamina E, por su

efecto protector contra la glicosilacion de las proteinas, arroja resultados terapéuticos favorables en las
complicaciones neurolégicas de la diabétddna reduccion del transporte y degeneraciéon neuroaxonal son
también descritas como manifestaciones fisiopatoldgicas del alcoholismo, las cuales se producen, aun en
estados de nutricion adecudt&En los axones de individuos alcohdlicos se observa una disminucion de la
tubulina polimerizaddy una similar alteracion de microtbulos por la unidn covalente del acetaldehido con

los grupost-amino de la lisina de la tubulin&®® Si las afectaciones neuroldgicas de estas entidades tienen
mecanismos moleculares similares entre si, entonces la alteracion del transporte neuroaxonal en la etiologia de
la EN cubana pudiera ser discutido como un posible factor causal relacionado con la ingestion de glucosinolatos.
Los isotiocianatos reducen tanto el contenido como la biodisponibilidad de la lisina de las proteinas dietarias
y en bioensayos de laboratorio se ha podido demostrar que tanto la bioutilizacion del nitrégeno, como la
deposicién de la energia se afectan posterior a esta interferencia qu@uigado se suplementa la proteina
dietaria con cantidades equivalentes a las que supuestamente se pierden por la interferencia con los
glucosinolatos, se restaura la calidad proteica.

La EN, que alcanzé una alta incidencia en Cuba en el afio 1993, se caracterizé por manifestaciones neuroldgicas
tipicas de un comprometimiento del transporte y una degeneracién axon&ahstgkérdida de los microtabulos
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axonales en el 64 % de los casos y degeneracion total del axén en el 51 % Uepddliestacion de los restos
€-amino de la lisina de la tubulina de los axones por los glucosinolatos dietarios provenientes de vegetales
como la col blanca pudiese haber sido un factor causal coadyuvante en su etiopat8génesis.
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Deficiencia de folato y concentraciones elevadas de formato en suero y LCR de pacientes con
neuropatia éptica epidémica

J.T. Fells, A. Gonzéalez-Quevedo, R. Santiesteban, K.E. McMarting y A.A. Sadun

Invest Ophthalmol Visual Sci 1996;37:2259

Durante la epidemia de neuropatia Optica los principales hallazgos bioquimicos fueron niveles bajos de
carotenoides, especialmente licopenos, y una amplia deplecién de tiamina en la poblacién general. Aunque no
se encontré que la deficiencia de tiamina fuera mayor en pacientes que en controles, si fue mas frecuente en
poblaciones en las cuales la incidencia de la enfermedad fue mayor. También se detecté deficiencia de folatos
y acumulacion de formato (metabolito toxico de metanol) en algunos pacientes. Las investigaciones
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epidemiolégicas demostraron que la ingestion de proteinas y aminoacidos estaba notablemente disminuida
en los pacientes con neuropatia éptica epidémica (NOE). Se sabe que los aminoacidos tienen funciones muy
importantes en el sistema nervioso, entre ellas, la sintesis de mielina y neurotransmisores y la destoxificacion
del cianuro. Durante la epidemia se estudiaron algunos aminoacidos séricos en 10 pacientes, pero los
aminoacidos del liquido cefalorraquideo (LCR) no se incluyeron. En el presente trabajo se determindé la
concentracién de aminoécidos en suero y LCR de pacientes con NOE, al considerar que podria aportar una
valiosa informacion acerca de la fisiopatologia de la enfermedad.



