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RESUMEN

Se estudiaron 62 pacientes con neuropatia éptica bilateral, diagnosticados durante una epidemia en la provincia Pinar del Rio,
con una edad media de 48 afios. De ellos, 42 tenian la forma optica y 20 la forma mixta. Se investigaron los niveles de formato
y folatos en muestras de suero y liquido cefalorraquideo. Se encontré una marcada deficiencia de folatos en mas de 50 % de las
muestras y los niveles de formato con una elevacion de su concentracion en casi 25 % de las muestras. Se concluy6 que
deficiencias nutricionales que ocasionan la disminucion de folatos y la ingestion de pequefias cantidades de metanali@n las bebi
alcohdlicas, podian contribuir a la produccion de estados energéticos deficitarios que facilitarian la afectacion detioervio 6p

y la aparicion de la neuropatia 6ptica epidémica.

Descriptores DeCs NEURITIS OPTICA/epidemiologia; FORMATOS/liquido cefalorraquideo; FORMATOS/sangre; ACIDO
FOLICO/liquido cefalorraquideo; ACIDO FOLICO/sangre.

Como es sabido, al finalizar 1991, aparecié un La participacion de sustancias toxigees se

namero inusual de pacientes con neuropatia éptica
bilateral en la provincia de Pinar del Rida
enfermedad alcanz6 proporciones epidémicas y
para mediados de 1993 se llegaron a reportar mas
de 50 000 casos en toda Cuba. Aunque la epidemia
fue desapareciendo de forma gradual, aun
continllan presentandose casos, pero con una
incidencia considerablemente inferior.

Se plantearon varias hipotesis relacionadas con
el origen de la enfermedad: téxico, nutricional,
genético e infeccioso; pero los resultados de los
estudios clinicos, epidemioldgicos y morfolégicos
apoyaron con mas fuerza el origen toxico-
nutricional?

fue excluida después de minuciosas investiga-
ciones® Sin embargo, durante la epiden8adin
reporté entre 0,87 y 1,0 % de metanol en unas
muestras de ron de destilacion casera tomadas en
la provincia de Pinar del Rio. Es bien conocido que
en el hombre la intoxicacion aguda por metanol es
capaz de producir una neuropatia éptica, que puede
conducir hasta la ceguera y en los casos mas
graves se puede llegar al coma y la muerte.
Aunque a las concentraciones antes mencionadas
el metanol no es capaz de provocar una
intoxicacion aguda, si podria producir una
afectacion subaguda por una exposicion
prolongada.

" Este trabajo fue presentado en el Taller Nacional sobre Neuropatia. Mayo 1997, La Habana.
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En el organismo el metanol se convierte en
acido férmico, y es la acumulacién de acido férmico
lo que interfiere directamente con el transporte de
electrones en la cadena respiratéri&l acido
félico es un elemento indispensable en el meca-
nismo de destoxificacion del metadgor lo que
un estado de deficiencia cronica de acido félico,
junto con la ingestion de pequefias cantidades de
metanol podrian comprometer la funcion
mitocondrial.

Por este motivo los autores creen que en
algunos pacientes, la exposicion cronica a bajos
niveles de metanol, unida a una deficiencia de
folatos pudiera contribuir al desencadenamiento de
la neuropatia 6ptica epidémica (NOE). Asi, se
investigaron los niveles de formato (metabolito
toxico del metanol) y folatos en muestras de suero
y liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes con
NOE.

METODOS

Se estudiaron 62 pacientes con NOE (42 hombres
y 20 mujeres) de la provincia de Pinar del Rio,
diagnosticadodurante la epidemia (1992), con una
edad media de 48 afos. De este total, 42 pacientes
tenian la forma 6ptica y 20 la forma mixta. Ladega
visual media fue d20/200. Entre los antecedentes
mas importantes se encontré que 92 % era
fumador, 36 % ingeria bebidas alcohdlicas, 8,0 %
tenia una dieta inadecuaday 5,8 % referia pérdida
de peso.

Se obtuvieron muestras de suero y LCR de
los pacientes, que fueron conservadas a Z,0
en la seroteca del Instituto de Neurologia y
Neurocirugia, y trasladadas en hielo seco hasta los
laboratorios en Wisconsin, EE.UU., donde fueron
analizadas. La determinacion de folatos totales se
realizé en 45 muestras de suero y 31 de LCR,
mediante la técnica microbioldgica Hattobacillis
casei® La concentracion de formato se determiné
en 62 muestras de suero y 56 de LCR, segun la
técnica fluorimétrica de Makar y TepHly.

RESULTADOS

Los resultados de las determinaciones de
folatos y formato en suero y LCR de los pacientes
con NOE se presentan en la tabla.

TABLA. Concentracion de folatos y formato en suero y LCR de
pacientes con neuropatia 6ptica epidémica

Muestras n Alteracion m + DE  Valores de
(n) referencia
Folatos Suero 45 W 28 19+0,3
pmol/L (62,2 %) 8-20
LCR 31 v 17 2,6 +0,3
(54,8 %)
Formato Suero 62 414 2+ 0,
mmol/L (22,5 %) 0,1- 0,6
LCR 56 414 16 +0,1
(25,0 %)

" p < 0,01 con respecto a los valores de referencia.

4 Aumentado, ¢ Disminuido.

Se encontré una marcada deficiencia de folatos
en mas de 50 % de las muestras de suero y LCR
analizadas. Las medias de la concentracion de
folatos totales en suero y LCR estuvieron
significaivamente disminuidas (p <0,01) con respecto
a los valores de referencia (8-20 pmol/mL). La
determinacion de formato arrojé una elevacion de
su concentracion en casi 25 % de las muestras de
suero y LCR. Las medias de las concentraciones
de formato en suero y LCR estuvieron signifi-
cativamente aumentadas con respecto a los valores
normales (0,1-0,6 mM). Ademas, la severidad de
la deficiencia de dlatos y la elevacién de la
concentracion de formato en suero y LCR se corre-
lacioné positivamente con la severidad de la neuropatia
Optica (r =0,763; p <0,05y r =0,709; p < 0,05
respectivamente).

DISCUSION

Los efectos de intoxicaciéon aguda por metanol
han sido ampliamente estudiados en el hombre y
en animales de experimentacifi®* Algunos
autores refieren estudios de intoxicacion subaguda
con dosis mas bajas, donde el tiempo maximo de
exposicion es de 31Sin embargo, los efectos de
la ingestibn mas prolongada de bajas concen-
traciones de metanol, no han sido bien estudiados.

La muestra de pacientes estudiada reunia
varias caracteristicas que la podian hacer mas
propensa a ser afectada, pues se detectaron
deficiencias en cuanto a la calidad de la dieta y
pérdida de peso en mas de la mitad de los pacientes.

Ademas, una abrumadora mayoria era
fumadora, lo cual indiscutiblemente agrava la



situacion predisponente. No es de extrafiar que en
algunos de ellos, en que ademas se afadia la
ingestion de bebidas alcohdlicas, se podia facilitar
aun mas la probabilidad de enfermar.

Los hallazgos del presente trabajo sugieren que
deficiencias nutricionales que ocasionen la
disminucion de folatos y la ingestién de pequefias
cantidades de metanol en las bebidas alcohdlicas
pudieran contribuir a la produccion de estados
energéticos deficitarios, que facilitarian la
afectacion del nervio Optico y la aparicion de la
NOE en algunos pacientes.

SUMMARY

We studied 62 patients aged 48 years as an average and
diagnosed with bilateral optical neuropathy during an
epidemics in Pinar del Rio province. Of these patients,
42 showed the optical form whereas 20 had the mixed
form of optical neuropathy. We researched into the levels
of formate and folate in serum and cerebrospinal fluid
samples and we found a marked deficiency of folates in
more than 50 % of samples and high formate
concentration levels in almost 25 % of samples. We
concluded that nutritional shortages that lead to a
reduction of folates, and the intake of small amounts of
methanol in alcoholic drinks could lead to lacking
energetic states which would facilitate that the optical
nerve be affected and the epidemic optical neuropathy
appear.

Subject headings OPTIC NEURITIS/epidemiology;
FORMATES/cerebrospinal fluid; FORMATES/blood;
FOLIC ACID/cerebrospinal fluid; FOLIC ACID/blood.
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