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Aspectos neuro-oftalmoldgicos, neuroldgicos, nutricionales
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RESUMEN

En el presente trabajo se definen y establecen los
elementos clinicos diagndésticos de lo que se dié en llamar
la neuropatia Optica epidémica cubana que afecté a més
de 50 000 personas desde su inicio en 1991, hasta su
control parcial en 1993, cuando adquirié rango de
endemia. Por invitacion del Ministerio Cubano de Salud
miembros de la Organizacién Mundial de la Salud/Oficina
Sanitaria Panamericanay del Grupo Orbis estructuraron
un equipo que viajo a la Isla de Cuba en mayo de 1993.
Para la definicion-de-caso el grupo examiné a un total de
20 pacientes desde el punto de vista oftalmolégico,
neuroldgico, neuro-oftalmolégico incluyendo campos
visuales, estudios de funcién del nervio 6ptico,
sensibilidad al contraste y evaluaciéon fundoscépica
exhaustiva. Los elementos béasicos fueron los de una
neuropatia Optica toxico-nutricional tipificada por
disminucion subaguda de la agudeza visual central en un
periodo de uno o dos meses, discromatopsia en el eje
verde-rojo, escotoma central, disminucién de la
sensibilidad al contraste, seguimiento sacéadico, y el
hallazgo més prominente, una pérdida de las estriaciones
en la capa de fibras, Opticas retinianas que conforman el
haz maculo-papilar. Posteriormente, esta definicion fue
adoptada por el grupo de médicos cubanos lo cual trajo
aparejado unadisminucion del numero de falsos positivos,
inicialmente de un 50%. Adicionalmente los pacientes
presentaban polineuropatia periférica con o sin
mielopatia asociada, desnutricién con pérdida de peso
variable entre 10 y 20 libras y deficiencias vitaminicas.
Luego de asegurarse suplementacion vitaminica atoda la
poblacién, en subsecuente visita, se comprobé que el
numero de casos habia disminuido en forma dramatica y
todos los afectados habian mejorado en algldn grado. La
epidemia cubana se caracteriz6 por una multiplicidad de
sindromes de naturaleza nutricional-carencial que
ocurren al unisono. Muestran gran similitud con otras
epidemias en prisioneros de guerra observadas en el
tropico durante la Segunda Guerra Mundial.

Palabras clave: Neuropatia éptica epidémica cubana.
Neuritis Optica. Neurotoxicidad. Polineuropatia
periférica carencial.

SUMMARY

In this study we shall define the clinical diagnostic
elements of the so called “Cuban epidemic optic
neuropathy” which affected over fifty thousand people
from its beginning back in 1991 to the moment it was
partially controlled in 1993 when it had become endemic.
Attending an invitation from the Cuban Ministry of Health,
the WHO/PHO and Orbis structured a group of experts
that traveled to the island in May 1993. The prototype-
case was defined after examining 20 patients from the
ophthalmologic, neurological and neuro-ophthalmologic
standpoints. Evaluation included visual fiels, optic nerve
function tests, contrast sensitivity and exhaustive eye
fundus examination. The basic elements of the disease
clearly pointed towards a malnutrition-related optic
neuropathy, e.g. sub acute loss of central visual acuity
over one to two months period, red-green dyschro-
matopsia, central scotomata, lowered contrast sensitivity,
saccadic pursuit, and most striking of all, a profound
attrition of the maculo-papilar bundle fibers of the retina.
After the incorporation of this standardized casedefinition,
cuban doctors were able to consistently lower their false-
positive rate, which had been as high as 50%.

Additional findings consisted of peripheral neuropathy
with o without myelopathy, weight loss (mean 10 - 20
pounds) and various vitamin deficiencies. After
implementing vitamin supplementation to all population
we witnessed a dramatic drop in the incidence of new
cases and significant visual improvement in previously
affected patients. The cuban epidemic was characterized
by multiple malnutrition-related syndromes, quite similar
to those found in prisioners of war in the tropic World
War I1.

Key words: Cuban epidemic optic neuropathy. Optic
neuritis. Neurotoxicity. Peripheral nutritional
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INTRODUCCION alcanzado a una definicion-de-caso, asi que después
de revisar la literatura internacional al respecto, esa

Durante el segundo semestre de 1991 en la fue la primera tarea que nos impusimos (4,5).
provincia occidental tabacalera de Pinar del Rio
(Repulblica de Cuba), los servicios de vigilancia Neuropatia 6ptica
epidemiolégica comenzaron a detectar un inusual
aumento de pacientes con severo déficit visual
bilateral. Se afectaron principalmente hombres
maduros, fumadores de cigarrillo o tabaco (92,8%)
y consumidores de alcohol. Sospech&ndose un
proceso inflamatorio, fueron clasificados como
pacientes con una “neuritis 6ptica”, nombre que se
mantuvo por largo tiempo. En diciembre del mismo
afio, los casos habian aumentado a 472 y ya se
habian informado en 5 de las 14 provincias cubanas
(La Habana, Snacti Spiritus, Holguin y Santiago de
Cuba). Para mayo de 1993 se habian afectado mas
de 50 000 personas en una poblacién de 10,8 millones
(1). El 4 de mayo de 1993, durante la asamblea
plenaria de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en Ginebra, Suiza, el gobierno cubano a
través de su viceministro de salud, Dr. Jorge Antelo,
pidié ayuda internacional “ante... una epidemia que,
por sus caracteristicas y patrones de ocurrencia, no
se corresponde con ningun antecedente segln la
experiencia internacional y la literatura espe-
cializada” (2). Para entonces los médicos cubanos
se encontraban totalmente aislados de sus

ntr r norteamerican r ; por tan . .
contrapartes norteamericanos o europeos; por tanto central explicaba sintomas debutantes tales como

su experiencia e informacion eran deficitarias. dificultad para reconocer facies o para leer; otras
La OMS a través de la Oficina Sanitaria guejas incluyeron fotofobia, ardor ocular y
Panamericana (OSP) estructuré una misién de fengmenos visuales positivos (fosfenos). Los rangos
expertos que incluy6o oftalmélogos, neuro- de agudeza visual central (Snellen) se encontraron
oftalmélogos, nutricionistas, neurélogos, neuro- entre 20/20 y cuenta-dedos, aunque en la mayoria
epidemi6logos, neuro-virélogos y neuro-toxic6logos  estuvieron cercanas a 20/400. El déficit de vision
que estudiaron durante una semana caracteristicascromatica investigada con laminas pseudo-
diversas de la epidemia. isocromaticas de Ishihara fue prominente y como
Enun articulo precedente, el autor comenta acerca era de esperarse, en el eje verde-rojo. Las respuestas
de los factores sociales y politicos que condujeron a pupilares fotomotoras fueron lentas. En una gran
la eclosion de tan severa epidemia (3). mayoria de los campos visuales realizados en una
pantalla tangente de Bjerrum, se encontré un
escotoma central ceco-central, relativo o absoluto;

Sindromes clinicos P .
) ] . ... fue también frecuente encontrar una contraccion
Se habian descrito tres variantes de la condicion: .oncéntrica del campo no-organica, de origen

una forma optica, otra periférica y una tercera, «fyncjonal”, la que adscrita a histeria o simulacion.
combinacion de neuropatias opticas y periférica g| glemento fundamental del examen fue el fondo
(forma mixta). Deltotal de 50 862 casos reportados gcylar: en muchos pacientes existia palidez temporal
en enero _de 1994, 26 446 (52%) correspondlan alage| disco 6éptico y empleando la oftalmoscopia
forma 6ptica; los restantes pacientes exh]b|an formas gneritra, se destacé una pérdida preferencial de la
de neuropatia periférica aislada o mixta. Para capa de fibras opticas preferencialmente en haz
momento del arribo de la mision alaisla, no se habia m4culo-papilar, con conservacion de las estriaciones

La evaluacion neuro-oftalmoldgica integral de
13 pacientes ingresados en el Hospital Oftalmolégico
Pando Ferrer con diagndéstico de neuropatia 6ptica
epidémica mostré que seis (46%), constituian errores
de diagnéstico (2 con degeneracion macular
relacionada con la edad, 2 pacientes funcionales,
uno con neuritis o6ptica desmielizante y uno con
migrafia con aura visual). Los enfermos tenian un
promedio de 40 afios de edad (rango entre 16 y 56),
eran predominantemente hombres, fumadores (al
menos una cajetilla por dia), consumidores de ron o
bebidas alcohdlicas de confeccidon casera (mas de 2
botellas por semana) y de casabe (una o dos tortas
por dia); habian perdido un promedio de 16 libras
(7,2 kg), y en menor grado, experimentaban
fotofobia, poliuria, fatigabilidad y sordera. La
caracteristica principal de la afeccién fue el déficit
visual central bilateral y usualmente simétrico,
indoloro, subagudo que progresaba en un periodo de
semanas o meses, y aveces acentuado en condiciones
de pobre iluminaciéon. La agudeza visual central, la
vision cromatica y el campo visual central se
comprometieron en forma preferencial. El escotoma
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en los polos del disco. Es muy pocas instancias se Adicionalmente, a 10 de los 11 grupos se les

detecté ligero edema del disco 6ptico. La sensi- administr6 una diversidad de modalidades

bilidad al contraste mediante una cartilla manual terapéuticas que incluian dexametasona, interferén
Vistech, estuvo afectada en buena parte de los alfa, interferén alfa-beta recombinante, ozono, factor
enfermos para las frecuencias espaciales medias yde transferencia, iontoforesis nasal, extracto de timo,
elevadas;igual sucedi6 con los potenciales evocados melagenina y magnetoterapia. Como era de
visuales. Al examen de la motilidad ocular, se not6 esperarse, los 12 grupos terapéuticos evidenciaron
en algunos pacientes una persecusion o seguimientomejoria. La suplementacién gratuita de vitaminas a
sacadico, en “rueda dentada”. toda la poblacién condujo a una reduccion rapida y

Sobre la base de estos hallazgos se propuso queSignificativa de la epidemia.
para la definicibn-de- caso se requeria como
evidencia indispensable, la demostracion oftal- Neuropatia periférica
moscépica de pérdida selectiva de axones a nivel del
haz maculo-papilar, y adicionalmente, tres de los
siguientes cinco sintomas y signos: historia de déficit
visual subagudo, discromatopsia en el eje verde-
rojo, persecusién sacadica, escotoma central o
cecocentral y disminucion de la sensibilidad al
contraste (4,5) (Figura 1).

Del total de 50 862 pacientes identificados, cerca
de la mitad (48%) tenian polineuropatia periférica
asociada o no, a neuropatia 6ptica. La afectacion
fue preferencialmente de los nervios sensitivos
distales de las extremidades: no obstante, en algunos
pacientes se comprometieron nervios motores,
columnas posteriores y laterales y nervios auditivos.
Los sintomas sensoriales distales fueron carac-
teristicos y aterrorizantes para la poblacion pues
eran heraldo de peores nuevas; doctos y profanos
obsesionados, temian que en cualesquier momento
aparecieran estos sintomas: dolores gquemantes,
descargas eléctricas, parestesias, adormecimiento,
disestesia o percepcion de tener arena sobre la piel.
Algunos se quejaron de trastornos de la sensibilidad
térmica, compromiso de la marcha por trastornos de
la propriocepcion (especialmente durante la marcha
entanden), disminuciéon de la audicion, dificultad
paratragary enronquecimiento de lavoz, y sintomas
disautonémicos como sudoracion excesivay aumento
de la frecuencia urinaria. El examen neuroldgico
mostré pérdida de la sensibilidad con distribucién
en forma de “media” o “guante”, trastornos de la
sensibilidad térmica y dolorosa lo cual implica
pérdida de la poblacién axonal de fibras de pequefio
diametro o de las columnas dorsales (5).

Desde el punto de vista electrofisiolégico 68 de
Figura 1. Fondo del ojo izquierdo en una paciente de 43 99 pacientes pacientes mostraron anomalias de
afios con evidencias neuropatia 6ptica. El disco 6ptico se conduccion sensorial, fundamentalmente dismi-
encuentra palido y hay ausencia de estriaciones en el areanucién de los potenciales de accidn sensorial con o
correspondiente al haz maculo-papilar. sin disminucion de las velocidades de conduccion;
estas alteraciones, no tuvieron correlaciéon con la
presencia de sintomas clinicos. No se practicaron

Al momento del arribo de la misién a Cuba, los €lectromiografias. En 34 pacientes en quienes se

pacientes estaban adscritos a uno de 11 protocolos o'€alizé biopsia del nervio sural, no se observé

grupos de ensayo de tratamiento, todos los cuales, al€videncia histol6gica de inflamacion, mas si,
mismo tiempo, combinaban dosis elevadas de Neuropatia axonal afectando fibras mielinizadas de

complejo B, acido félico, vitamina E vy retinol.  grueso calibre (6).
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Forma mixta medio hogarefio. La asociacion del uso del cigarrillo,
Aungque los pacientes fueron caracterizados como Particularmente del tabaco y neuropatia fue muy
portadores de una forma Optica o periférica, la fuerte:elriesgo entre sujetos que se fumaban cuatro
experiencia demostré que la gran mayoria en realidad © Mas tabacos por dia se estimé ser 34 veces mayor
presentaban una forma mixta (4). Como era de espe-due en aquellos no fumadores. Los sujetos con

rarse, los pacientes se encontraban mas incapacitadog!évado consumo de casabe relativo a la ingestion

neuropatia Optica 4 veces mayor que aquellos de
bajo consumo.

Consideraciones fisiopatologicas . .
Elevadas concentraciones de licopeno, elevada

Los estudios clinicos y electrofisiologicos de jhgestion de energéticos y metionina se asociaron a
pacientes con la forma dptica demostraron que fue \;n5 reduccion en el riesgo (6,8).

debida al compromiso bilateral y simétrico de los

axones que forman el haz maculo-papilar, las células . . o

ganglionares o ambos, con respeto de las fibras Consideraciones historicas

Opticas periféricas. La mayor parte de estos cambios  En 1888 Henry Strachan (8), un oficial médico
fueron reversibles al mejorar la dieta y suplementar inglés apostado en Jamaica describié en 510
convitaminas. Se encontraron también queratopatias pacientes en su mayoria negros, del Hospital Publico
transitorias y ligeras explicativas del escozory ardor de Kingston, una forma de “neuritis periférica
oculares, y ademdas en los electrorretinogramas, multiple” caracterizada por los siguientes sintomas:
compromiso subclinico de la retina externa. Eltipo 1. disfuncién visual de grado variable; 2. trastornos
de neuropatia éptica observada en Cuba fue similar auditivos; 3. adormecimiento, quemazdny calambres
alas llamadas ambliopia alcohol-tabaco o neuropatia en palmas de manos y plantas de pies que obligaban
Optica nutricional, ciertas neuropatias Opticas téxicas a los enfermos a permanecer sentados en sus camas
(como la producida por ethambutol) y la neurorre- quejandosey frotando sus extremidades; 4. sensacion
tinopatia hereditaria de Leber. No obstante, analisis de tener algo apretado en la cintura; 5. pigmentacién
de especimenes procedentes de estos pacientes nale las partes menos pigmentadas como plantas de
reveldé rol patogenético de mutaciones del ADN pies; 6. artralgias y otros sintomas y sensaciones.
mitocondrial. La fisiopatologia subyacente a todas Entre los sighos mas destacados incluyd, cambios

las condiciones mencionadas fue una disfuncion de
la fosforilacion oxidativa intramitocondrial. Por su
parte, la sintomatologia, los sighos clinicos, los
estudios de conduccién nerviosa y los estudios
biépsicos en pacientes con la forma periférica
indicaron que se tratd de una neuropatia axonal
sensorial; hallazgos que comparten las deficiencias
nutricionales, los trastornos metabdlicos, téxicos o
una combinacién de esos factores (4,5).

Aspectos nutricionales, téxicos y de laboratorio

Las encuestas nutricionales se realizaron sobre
una base semicuantitativa de la frecuencia de la
ingestion promedio diarias de ciertas alimentos,
aporte de nergia en kilocalorias y presencia de 17
nutrientes individuales; y adicionalmente, micro-
nutrientes como vitamina B12, metionina, cisteinay

tréficos, monoplegias, trastornos de la marcha y de
los reflejos patelares y cutdneos, alteraciones
sensitivas, molestias en las uniones mucocutaneasy
atrofias musculares. Por razones no bien claras, él
atribuyo la “neuritis jamaiquina” a la malaria, aunque
no aportd ninguna evidencia para sustentar su
hipétesis. Los pacientes fueron tratados con reposo
en cama, “alimentos nutritivos”, quinina, estricnina

y yoduro de potasio notandose que la recuperacién
“més o menos completa” y la muerte fue inusual. La
contribucion de Strachan fue olvidada hasta que
Miller Fisher en 1955 (9), describi6é los hallazgos
patolégicos encontrados en soldados canadienses
hechos prisioneros por los japoneses durante la
Segunda Guerra Mundial en la guerra del Pacificoy
a los cuales design6 como enfermedad de Strachan.
Romén ha sugerido que los enfermos descritos por
Strachan tenian intoxicacion arsenical (10).

cistina. Varios factores se reconocieron como ¢ riosamente en 1889 Domingo Madan describi6
predictores independientes de enfermedad: consumo o, Matanzas (Cuba), 80 casos de neuritis 6ptica

de cigarrillos y tabacos, consumo de casabe, baja ocyrrida en 1888 durante el blogqueo norteamericano
concentracion sérica de licopeno, dietas bajas en ;omgo parte de su guerra contra Espafia: por ello,

energéticos y metionina, baja crianza de pollos en el gantiesteban ha propuesto llamar a la condicién que
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nos ocupa, enfermedad de Strachan-Madan (11). Colofén
Otras epidemias remisniscentes de la condicion, Como otras neuropatias Opticas téxicas, la
habian sido previamente descritas en Jamaica a«ampliopia” nutricional se caracteriza por déficit

comienzos del siglo XX, en el prolongado sitio de yjsyal bilateral y simétrico asociado a escotoma
Madrid por las tropas franquistas durante la guerra central o cecocentral y, tipicamente, a algn grado
civil espafiola, descrito por Grande Coviany Peraita (e palidez temporal del disco 6ptico y atrofia del
(4,10) y entre prisioneros norteamericanos sobre- paz maculopapilar (14,15). En la neuropatia 6ptica
vivientes de Bataan y Corregidor en campos cypana se dieron cita una muy baja ingestion de
japoneses como Canabatuan en las Islas Filipinas glimentos energéticos, pluricarencia vitaminica:
durante la segunda guerra mundial (12). En todas yjtamina B12 (cobalamina), B6 (piridoxina), B1(tia-
estas circunstancias, millares de seres humanosmina),niacina(écido nicotinico), B2 (riboflavina) y
afectados de malnutricién y maltrato, sufrieron los  4¢ido félico, consumo exagerado de tabaco, de licor
rigores de neuropatia dptica, neuropatia sensorial ge confeccién domésticay de casabe, lo que asociado
periférica o ambas; amén de sindromes inducidos g yn gasto exagerado de kilocalorias por dia (ausencia
por la deficiencia nutricional y vitaminica desarrolla- ge transporte publico) condujo posiblemente, a un
das en los primeros 4 meses de prision, destacandosegerrumbe de los mecanismos de generacion del ATP
el beriberi en sus formas himeday seca, el escorbuto, produciendo disturbios en el transporte axoplasmico,
la pelagra o pie urente de Cashl(ning fee}, la particularmente en las fibras largas y a neuropatia
arriboflavinosis y la xeroftalmia por mencionar periférica, y en las fibras mas delgadas, en las que

algunos pocos, asociados a amibiasis, disenteria gcyrren los mas agudos cambios de direccion como
bacilar, malaria o difteria. Excepto porlas epidemias e| haz maculopapilar, neuropatia 6ptica.

de meningitis meningocécica, la neuropatia
epidémica cubanacon sus 50 862 afectados y ocurrida
irobnicamente en plena “década del cerebro” ha sido
la epidemia neurolégica mas grande documentada
durante el siglo XX (13).

En el sagrado interés del concepto de huma-
nitarismo, es forzoso comentar y reflexionar en este
momento sobre un hecho donde se dieron cita en sus
mas variadas y ensefiadas acepciones, el irrespecto
a los derechos humanos y el desafecto hacia los 1. Llanos G, Asher D, Brown P, Gajdusek DC, Muci-
propios connacionales: en agosto de 1992, como Mendoza R, Marquez M, et al. OPS/OMS. Mision a
pterodactilos surgidos de un pasado umbroso, 22 Cuba. Neuropatia epidémica en Cuba. Boletin
prisioneros “contrarrevolucionarios” provenientes Epidemiologico OPS 1993;12:7-10.
delreclusorio de Ariza enla Provincia de Cienfuegos 2. WHO. 46"World Health Assembly. Geneva, 3-14 May

La neuropatia Optica cubana toc6 ademaés,
aspectos humanitarios, éticos, morales y politicos
que no deben ser desdefiados en su capacidad
pedagoégica porque constituyen una voz de alerta
contra tendencias totalitaristas de cualquier laya.
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“Progresos en el tratamiento de la artritis reumatoide”

“La artritis reumatoide (AR) es una artritis macién de la articulacion a menudo se correlaciona
inflamatoria crénica que abarca el 0,5% al 1% de la con la rata de la sedimentacion eritrocitica o los
poblacién de EE.UU. Esta enfermedad afecta a las niveles de proteinas C reactiva, pero estas anor-
mujeres doblemente mas a menudo que alos hombresmalidades no son especificas. En el tratamiento de
y su incidencia aumenta con el incremento de la la AR, el médico de cuidados primarios juega un
edad. En general, la AR causa una poliartritis simé- papel importante al asegurar un diagnostico precoz.
trica que ataca a grandes y pequefias articulacionesSi no esta seguro de la presencia o significado de la
en asociacion con manifestaciones sistémicas, talessinovitis, este médico debe consultar a un
como rigidez matutina, fatiga y pérdida de peso. reumatélogo para su determinacion.

Aun cuando considerada como una enfermedad de  E| tratamiento de la AR ha experimentado una

las articulaciones, la AR puede tener efectos reyolucién en la pasada década, reflejada en un
extendidos al cuerpo entero y puede disminuir la gymento del arsenal de drogas y un cambio en las
expectativa de vida en 5 a 10 afios. Con el progreso estrategias terapéuticas. Aun cuando la AR es una
de la enfermedad, los pacientes con AR desarrollan ¢ondicién crénica, en muchos pacientes la lesion
discapacidades para el trabajo, disminucion garticular ocurre desde el comienzo. Asi, en la actual
funcional y evidencias radiograficas de lesion estrategia, la cual ha reemplazado a las anteriores,
articular. piramides mas graduales de tratamientos, la terapia
Aun cuando muchas condiciones pueden producir se comienza inmediatamente para controlar la
poliartritis, el diagndstico de AR puede usualmente actividad de la enfermedad, reducir el trastorno
ser establecido por la presencia de dolor persistente funcional, y evitar cambios irreversibles en cartilagos
enlas articulaciones, edema en distribucion simétrica y huesos. Puesto que el control precoz de la
y una prolongada rigidez matutina. En apoyo al enfermedad esla meta mayor de laterapia, el médico
diagnostico estan los hallazgos de laboratorio, tales de cuidado primario debe considerar la referencia al
como los resultados positivos de las pruebas de reumatélogo del paciente con sospecha de AR para
factores reumatoides. La intensidad de la infla- su pronto tratamiento”. (Pisetsky DS, StClair EW.
JAMA 2001;286:2787-2790).
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