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INTRODUCCION

Las enfermedades del sistema nervioso constituyen una causa
frecuente de invalidez y muerte en el trdépico. Sin embargo,
convergen factores econdmicos, geograficos y politicos en ia
ohtencidn de estadisticas confiables que permitan determinar con
certeza 1a real magnitud epidemioldgica de los principales
problemas de las neuropatias tropicales.

Dentrc de las posibles causas de mielopatias y mieloneuropatias,
sa hanh incluido factores hutricicnalies, tdxicos, vasculares,
tumorales e infecciosos, con Ta participacidn de bacterias,
hongos, parasitos y virus. Las provocadas por carencia
nutricional, ocupan una posicidn de particular interds s
importancia. En algunos palses subdesarrollados se expresan como
trastornos endémicos, resultado de una dieta deficiente
mantenida. En Estados Unidos y otrags partes del hemisferio
occidental es también comin, debido a 1a prevalencia del
alcoholismo (1), ya que éste, ast como el habito de fumar han
sido seflalados por su posible influencia sobre la aparicidn de
neurcopatias,

La aparicidn de enfermedades carenciales puede estar influida por
los ejercicios fisicos, el embarazo, las infecciones, los
trastornos gastrointestinales y hepaAticos, asi como por los
antagonistas de las vitaminas.

Lta Titeratura internacional refiere un ndmero importante de
sustancias quimicas y medicamentos con efecto nesurotdxico
comprobado, que en ocasiones han sido asociados a la aparicidn da
epidemias. La ingestidn o absorcidn sistémica de varias
sustancias, puede producir una neurcopatia déptica retrobulbar
bilateral. Se recogen en la literatura algqunos reportes da casos
asociados a digitdlicos, ethambutol, hidroquinolonas halogenadas
(clioquinol), 1isoniacida, drogas arsenicales y antimalaricas;
entre otras.

Entre 1956 y 1970, una epidemia de 10. 000 casos de un sindrcms
neuroldgico gastrointestinal nuevo, con neouropatia mielo-éptica
subaguda ocurrid en Japdn. Aunque la epidemia fue reconocida
rapidamente y un equipo multidisciplinario abordd los factores
etioldgicos, no fue hasta 1970 que estudios retrospectivos de
cohortes y casos-controles cuidadosamente realizados, implicaron
a una sustancia halogenada (clioquincl) como e1 agante
responsable y aunque se sugirid 1a posibilidad de que un agente
viral 1o causara, los estudios demostraron antecedentes de
ingestidn de este compuestoc en el 79% de los pacientas incluldos.

En septiembre de 1970, el gobierno japonés retird del mercado 1la
sustancia y se observd que la epidemia finalizd. (2)

Entre las infecciones virales asociadas a mielopatias vy
mieloneuropatias tropicalas se han seifialado como posibles agentes
los virus de la polio, alguhos echo, arbovirus y virus coxsackie.

Los virus coxsackie estan extendidos por todo el mundo, motivan
enfermedades, sobre todo en verano, y son capaces de producir en
el hombre cuadros clinicos muy dispares. Existen dos grupos
distintos bien definidos antigénicamente, conocidos como A y B, ¥y
dentro de cada uno se han clasificado diversos tipos: en el A se
reconocen 24 y en el grupo B se identifican 6. (3)



No se han encontrade relaciones antigénicas entre estos virus y
otros. En este sentido se han estudiado comparativamente con 1los
virus de 1a poliomielitis, encefalomiocarditis, herpes, parotidi-
tis, coriomeningitis linfocitaria, encefalitis del caballo, virus
de Newcastle, etc. (3).

Los aislamientos se han hecho casi siempre de heces y de exudados
faringeos humanos, de las aguas nhegras (sobre todo en época
epidémica) y de las moscas (4). Se aislan con mayor regularidad
durante el verano y primera parte del otofio. También durante el
verano, los nifios producen anticuerpos neutralizantes y fijadores
del complemento, 1o que es indicio de la infeccidn que astos
virus causah en ssa época del afio. Entre tales nifos, se
encuentra una frecuencia mucho mayor de enfermedades menores
febriles y agudas, que entre los niffos a los que nho se les
ehcuentra anticuerpos contra 1os virus coxsackis. Los anticuerpos
neutralizantes persisten mds tiempo que los que fijan el
complemento.

La exposicidn familiar o doméstica de las personas que habitan
Ta misma casa, es un mecanismo importante en la adquisicidn de
infecciones por virus coxsackie. Una vez que éste se ha introdu-
cido en una vivienda, todas las personas susceptibles
generalmente se infectan, aungue no todas padecen una enfermedad
que se manifieste cliinicamente.

Igualmente se acepta que son muy frecuentes las infecciones no
diagnosticadas, y mAs adén las inaparentes. La proporcién de indi-
viduos sanos portadores del! virus disminuye con la edad. Los
anticuerpos especificos son demostrables en Tos nifios a partir de
los pocos meses; en los de 5 afios se encuentra en mas del 80%
(4).

En un estudio realizado a 22 pacientes diagnosticados con
neuropatia déptica jamaicana, se concluyd que los posibles
factores involucrados en la patogénesis de 1a enfermedad,
inclulan: defectos genéticos, infeccidn treponémica, productos
toxicos ingeridos por casi todos los pacientes, preparados a
partir de plantas no especificas y ambliopia nutricional (2).

A comienzos de 1992 se reportd en diversas zonas de la provincia
de Pinar del Rio un ntimero de casos de neuritis &ptica
retrobulbar en cifras muy por encima de l1as habitualmente
observadas en los servicios de oftalmologia, situacidn que no fue
observada al realizar una pesquisa epidemicldgica en el resto de
las provincias del pais en las que sélo se reportaban las cifras
habituales.

En o1 segundo semestre del propio afio el nimero de casos de 1a
enfermedad continud en aumento en Pinar del Rio y se comenzaroh a
reportar en otras provincias, en forma mads significativa en
Ciudad de l1a Habana. Durante los primesros meses de 1993, 1la
epidemia se difundio a casi todo el pals. En 1a 1sia de 1la
Juventud, 1o0s primercs casos se reportaron en Septiembre de
1992, momento a partir del cual la epidemia se hizo manifiesta.

Existen antecedentes de aislamiento de virus coxsackie B en
nuestro pais en nifos con meningoencefalitis. Como parte del
estudio de los casos de neuropatia Optica se ha reportado el
aislamiento de virus coxsackie en liquido céfalo~raquideo y
heces fecales de varios enfermos de 1la provincia de Pinar del



Rio. También se han detectado titulos elevados de anticuerpos a
virus coxsackie en donantes de sangre de 1981, que sugieren 1la
circulacidn del virus en esa época.

En nuestro pals se viensn realizando un conjunto de
investigaciones epidemioldgicas con l1a finalidad de encontrar
claves etioldgicas que permitan determinar o1 origen de 1la
enfermedad y las causas de la epidemia.

La necesidad de inhtegrar evidencias cosechadas en los diversos
aestudios realizados en diferentes disciplinas e 1instituciones
sugirid la alternativa de investigar conjuntaments las hipdtesis
etioldgicas hasta e1 momento resultantes en un mismo lugar con un
enfoque multidisciplinario.

La Isla de 1a Juventud es un municipio con suficiente extensiodn
territorial y poblacidn para obtener resultados valederos, la
magnitud de la epidemia no era alta y los pacientes eran de
reciente notificacidn, 81 patrdén epidemioldgico de ocurrencia era
semejante al del inicio de 1a epidemia en el pails en la provincia
de Pinar del Rio, todo 1o cual 1a hacia el lugar ideal para la
investigacidn.

Por todas estas razones en la Gitima quincena de mayo de 1993 un
equipo de investigadores se trasiadaron a la Isla de la Juventud
para desatrrollar una investigacién epidemioldgica relativa a la
evolucidn y curso de la epidemia en dicho 1lugar, los primeros
resultados de dicho trabajo aparecen repocrtados esn el presente
informe.

MATERIAL Y METODO

Para el logro de los objetivos planteados fueron realizados dos
astudios uno de cariter descriptivo y otro de caracter anatitico;
a continuacidn detallamos 1os procedimientos utilizados en cada
uno de ellos.

En el estudio descriptivo como poblacidn de estudio fueron
seleccionados los primeros 42 pacientes diagnosticados en el
curso de la epidemia y de ellos los 28 pacientes concentrados en
la ciudad de Gerona fueron escogidos para la descripcidn crono-
espacial en dicha cijudad.

Para la descripcidn de la incidencia se considerd la edad y el
sexo como variables de personas , 1a fecha de aparicidn de 1los
primeros sintomas fue el principal componehte cronoldgico y para
la ubicacidn geogradfica 1l1a direccidn del enfermo transformada
posteriormente al punto de corte del eje de coordenadas en un
mapa de la ciudad de Gerona a escala de 1 x 200. La menor unidad
geografica utilizada fue el territorio demarcado por un consejo
popular.

Para el cdlculo de la incidencia se utilizd la poblacidn estimada
a mitad de periodo para el afio 1990.

Para la identificacidn de conglomerados crono-espaciales o
"clusters",se utilizd el método.de Knox. Se calcularon las
distancias en espacio y en tiempo que separaban a las 2378
parejas posibles.



Como se desconocian 1as distancias espaciales y temporales
criticas se utilizaron dos combinaciones, a saber, 500 metros y 45
dias y 250 metros y menos de 30 dias.

E1 nivel de significacidn fijado para rechazar la hipdtesis de
que la agrupacidn de casos adyacentes fuera atribuible al azar
fue de 0.05

Para visualizar los posibles conglomerados se plotearon estas
distancias electrdnicamente en un grafico tridimensional y se
rastred el curso de la epidemia en la ciudad.

E1l estudio analjtico fue diseffado sobre las bases de un estudio
de casos y controles.(5)

Poblacidn de estudio y método de seleccidn.

Del total de los 42 pacientes hasta a1 momentc notificados se
estudiaron 31 por encontrarse concentrados en los dos
principales nlUcleos urbanos (Gerona y La Fe). Los controles en
ntimero de 68 (aproximadamente dos controles por caso)} fueron
seleccionados de las mismas locaiidades y dentro del marco de Tlos
propios consultorios de donde procedian 1los pacientes,
manteniéndose 1as mismas proporciones de edad y sexo mediante un
pareo por frecuencias.

La recogida del dato primario se realizd mediante la aplicacidn,
por entrevista directa a casos y controles de un cuestionario
confeccionado para ese fin, el cual exploraba las principales
hipdtesis etioldgicas a través de 56 secciones con varios items
cada una.

E1 procesamiento de 1los datos comenzd con Ta obtencidn de 1as
distribuciones de frecuencias y se procedid inicialmente a hacer
un andlisis bivariado. Posteriormente se utilizd 1la técnica de
estratificacidn para comprobar posibles efectos modificadores o
de confusidn.(5-6)

La medida de asociacidn empleada fue la razdn de disparidad
calculandose los intervalos de confianza al 95%. Los datos
cuantitativos fueron comparados mediante andlisis de varianza de
clasificacidn simple & t1a prueba de Kruskal-wWallis si no se
cumplian los supuestos de normalidad u homosedasticidad. Se
emplearon también diagramas de cajas y bigotes para comparar el
comportamiento general de la distribucidn de l1os datos.

RESULTADOS
Estudio descriptivo.

En todos los casos con excepcidn de uno, ia forma clinica de 1la
enfermedad fue la dptica. Esta excepcidn presentd una forma
mixta es decir l1a combinacidn de trastornos oculares y
manifestaciones misloneuropdticas a predominic sensitivo.

E1 caso 1ndice de 1a enfermedad afin cuando aparece notificado en
diciembre de 1992 en realidad mostrd los primerocs sintomas en
marzo de ese mismo afio. Sin embargo no es hasta septiembre en que
comienza a observarse un incremento en la aparicidn de nuevos
casos,



En realidad la epidemia comienza a mostrar su fase ascendente en
diciembre de 1992 (Figura 1) vy se extiende hasta marzo de 1993. A
partir de abril de este afo comenzd una fase de declinacidn.

En relacidn con la edad (Figura 2) la enfermedad afectd
fundamentalmente a la poblacidn de madxima potencialidad
productiva, la tasa de incidencia acumulativa del grupo de 25 a
49 afios fue 1a mads elevada con cifras de 129.9 x 100 000 hab.

Hasta el momento no se habian reportado casos de 1a enfermedad en
la poblacidn menor de 15 afios.

Con relacidn al! sexo (Figura 3), 1a poblacidn mids afectada fue la
masculina, con tasa de incidencia de 95.72 x cada 100 000 hab. EIl
femenino alcanzd la cifra de 50.08 x 100 000 hab.

Al considerar los aspectos de distribucidn espacial se estimaron
las tasas de incidencia por consejos populares (Figura 4),
observando que las mayores tasas ocurrieron en cuatro
territorios contiguos.

La combinacidn descriptiva crono-espacial representada
graficamente en forma tridimensional y con 1a adicidn de un
rastreo por ploteo (Figura 5) identificd la existencia de
pequefias agrupaciones espaciales y temporales en el curso de 1a
epidemia en la ciudad de Nueva Gerona. Sin embargo, por el método
de Knox no se pudo rechazar la hipdtesis de que las agrupaciones
observadas fueran debidas al azar.

ESTUDIO ANALITICO

Después de analjzar lags 58 secciones con sus respectivos items
(tablas 1 y 2, diagramas 1-4) se arribd a ltos siguientes
resultados:

Situacidn Econdmica. Se observd un mayor riesgo de sufrir 1la
enfermedad cuandeo las perschas no tenian vinculo taboral! ( amas
de casa, estudiantes, jubilados, etc). En este caso se estimd una
razdén de disparidad de 2,63 significativa al 0.1.

Contacto laboral con sustancias tdxicas. No se encontrd
asociacidn significativa con ninguna de las sustancias tdxicas
dependientes del ambiente laboral.

Contacto en el vecindario con sustancias tdédxicas. En ninguno de
los encuestados se reportd este tipo de exposicidn.

Conviventes y contactos. No se encontraron asociaciones
significativas.

Consumo de infusiones y cocimientos. No se reportaron
asociaciones significativas.

Consumo y almacenamiento de conservas caseras. No se reportaron
asociaciones sighificativas en ningdn caso.

Uso de articulos de aseo personal. No se reportaron asociaciohes
significativas.

Medicamentos y medicina verde. No se reportaron asociaciones
significativas.



Antecedentes patoldgicos persocnales. No ss reportaron
asociaciones significativas.

Saneamiento bAsico. Aunque no se encontraron asociaciones
significativas, la disposicidn de excretas compartida con otras
viviendas mostrd una razén de disparidad de 3.21.

Reduccidén del .peso corporal. En promedio hubo una mayor pérdida
de peso reportada entre los caso (11,0 vs 6,3 libras) aunque esta
diferéncia no fue estadisticamente significativa. La razdn de
disparidad (tampoco significativa ) fue estimada en 1,88.

Indice de masa corporal. Se estimd la razdn de disparidad de
estar en sobrepeso (indice de masa corporal mayor de 25) en 0,30
(p < 0,05).

Actividad fisica habitual. No se reportaron asoctiaciones de
significativas.

Regularidad y frecuencia en a1 consumo de alimentos. No se
reportaron asociaciones ni diferencias significativas.

Habitos tdxicos. Por ser estos habitos los que resultaron de
mayor relevancia en la investigacidn a continuacidn se detallan
Tos hallazgos mas importantes.

Habito de fumar. Entre los cascs se encontrd un 80,6% de
fumadores mientras que en los controles fumaban un 50,0%. L=a
razdn de disparidad se estimd en 4.17 (significativa al 0,01).

Se comprobd también un efecto de désis-respuesta entre los
fumadores de cigarrillos con un aumento del riesgo en la medida
que aumentaba el consumo de cigarrillos diarios (significativo al
0,05).

Ingestidn de bebidas alcohdlicas. Entre los casos se observd un
48,4% gue ingerian bebidas alcohdlicas al menos una vez a la
semana. Entre Jlos controles esto ocurrid sdlo en el 20,6%.
También fue mucho mayor el reporte de bsbedores excesivos entre
los casos (32,3%) que entre los controles (7,4%). Estas
diferencias fueron estadisticamente significativas (p < 0,01).

La razén de disparidad de beber al menos una vez a la semana ¥y
la presencia de la enfermedad fue de 3,82 (significativa al
0,05).

Al comparar las medias de ingestidn semanal de ron industrial o
casero, se& encontraron diferencias significativas (p < 0,05)
reportdndose el consumo medio de mAs de una botella entre 1los
casos mientras que los controles como media no superaban el
cuarto de botella. La ingestidn de 1o otros tipos de bebidas
alcohdlicas fue muy baja tanto en casos como en controles.

Al analizar el efecto conjunto de beber y fumar se puso de
manifiesto una accidn sindrgica entre estos factores y la
presencia de la enfermedad que se refleja en 1o siguiente:

- La razdn de disparidad de beber y fumar se estimd en 9,45
(p < 0,01).

- La razdén de disparidad entre fumar y beber en forma excesiva se
estimd en 15 (p < 0,05).

- La razdn de disparidad entre fumar y beber moderadamente fue
3,2 { no significativa).



- La razén de disparidad entre fumar y no beber fue de 2,37 (no
signhificativa).

- La razdn de disparidad de beber (entre los fumadores) fue de
4,14 (p < 0,05).

- La razdn de disparidad de beber (entre ho fumadores) fue de
1,08 (no signhificativa)

DISCUSION

Resultaria una simple trivialidad suponer que una enfermedad por
muy bisan definida que esté, tiane que tener un patrdn clinico-
epidemicoldgico comln para distintos palses o para distintas
regiones dentro de un mismo pals, sin embargo o1 comportamiento
clinico epidemioldgico de 1a neuropatia epidémica en la Isla de
la Juventud resultd similar al encontrado al infcio de 1la
epidemia en la provincia de Pinar del Rio a pesar de Jas
diferencias geograficas, demogr&ficas y de desarrcllo
socicecondmico que existen entre ambas regiones.

En relacidn con las caracteristicas clinicas de 108 casos la
forma predominante en 1l1a Isla fue 1a neuropatia &ptica, sclo un
caso presentd manifestaciones mielonesuropaticas de tipo
sensitivas.

No pudo comprobarse la existencia de agregaciones espacio-

temporales, ni se encontraron asociaciones significativas en 1la
presencia de conviventes y contactos enfermos, 1o gue a todas

luces debilita 1a posible trasmisibilidad de 1a enfermedad.

En relacidn con la hipdtesis tdxico-metabdlica los resultados
apuntan hacia que los individuos de mAxima susceptibilidad son
aquellos que manifiestan un consumo exagerado de tabaco y alcohol
y descuidan sus habitos dietéticos.

CONCLUSIONES

La enfermedad se manifestd fundamentalmente de 1a forma
dptica,afectando principalmente ta poblacidn de 25 a 49 afios y
con un franco predominic del sexo masculino.

No fue demostrable la existencia de agrupaciones en espacio-
tiempo, aunque Ja enfermedad se cohcentrd en cuatro Consejos
Populares contiguos de 1a Ciudad de Gerona.

No estar vinculado oficialmente a una actividad laboral estuvo
asociada con una probabilidad aumentada de enfermar, se detectd
un efecto combinado de fumar y beber con accidn sinérgica sobre
la enfermedad.
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TABLA 1
NEUROPATIA EPIDEMICA EN LA ISLA DE LA JUVENTUD
PRIMEROS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA
ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

VARIABLES RAZON DE NIVEL DE
DISPARIDAD SIGNIFICACION
SITUACION ECONOMICA 2,63 *
PLAGUICIDAS 1,81 NS
METALES 1,77 NS
DISOLVENTES ORGANICOS 1,14 NS
INFUSIONES 1,04 NS
ALIMENTOS DE PROCEDENCIA
NO COFICIAL
LECHE EN POLVO 0,34 NS
HARINAS 2,28 NS

ARTICULOS DE ASEO PERSONAL

JABON CASERO 3,10 NS
PASTA INDUSTRIAL 4,00 NS
PASTA (JABON CASERO) 2,23 NS
PASTA (DETERGENTE) 2,23 NS
MEDICINA VERDE 1,96 NS
DIARREA AGUDA 2,09 NS
FIEBRE AGNOGENICA 2,23 NS
DISP.EXCRETA (USO COMUN) 3,21 NS
REDUCCION DE PESO 1,88 NS
SOBREPESO 0,30 xx
ACTIVIDAD FISICA 1,386 NS
¥ p < 0,1

*% p < 0,05

t4% p < 0,01

NS. HNo significativa



TABLA 2
NEUROPATIA EPIDEMICA EN LA ISLA DE LA JUVENTUD
PRIMEROS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA
ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

VARIABLES RAZON DE NIVEL DE
DISPARIDAD SIGNIFICACION

FUMAR vs NO FUMAR 4,17 EEE

FUMAR LIGERO vs NO FUMAR 3,27 *

FUMAR MODERADO vs NO FUMAR 2,86 *

FUMAR EN EXCESO vs NO FUMAR 3,860 *

BEBER vs NO BEBER 3,82 X%

BEBER vs NO BEBER (EN FUMADORES) 4,14 x4

BEBER vs NO BEBER {(EN NO FUMADORES) 1,08 NS

BEBER Y FUMAR vs NO BEBER NI FUMAR 9,45 k%

FUMAR vs NO FUMAR

(EN BEBEDORES EXCESIVOS) 15,00 L

FUMAR vs NO FUMAR

(EN BEBEDORES MODERADOS) 3,20 NS

FUMAR vs NO FUMAR

(EN MO BEBEDORES) 2,37 NS

» p < 0,1

* & p < 0,05

*xx p < 0,01

NS No significativa



DIAGRAMA 1.- CONSUMO DIARIC DE CIGARRILLOS
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DIAGRANA 2.- CONSUNO SEMANAL OE RON CASERO
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DIAGRAMA 3.- CONSUMO SEMANAL DE AON INDUSTRIAL
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BIAGRAMA 4.- INDICE DE MASA CORPORAL
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NEUROPATIA EPIDEMICA
INCIDENCIA SEGUN MESES
ISLA DE LA JUVENTUD 1992-1993

TASAB X 100 000 hab.
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306 | 469 | 163 | 469 | 918 | 1223 | 2294|1223 | 163
FIGURA 1
NEUROPATIA EPIDEMICA
INCIDENCIA SEGUN EDAD
ISLA DE LA JUVENTUD 1992- 1993
TASAS X 100 000 hab.
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FIGURA 2




NEUROPATIA EPIDEMICA

INCIDENCIA SEGUN SEXO
ISLA DE LA JUVENTUD 1992-1993
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86.72
73.4

100 T

80 - 50.08

80 -

40

20 /

0 FEMENINO MASCULINO TOTAL
FIGURA 3

NEUROPATIA EPIDEMICA
INCIDENCIA "SEGUN CONSEJOS POPULARES
ISLA DE LA JUVENTUD 1992-1993

TABAS X 100 000 hab.

260

200 -

160

100

60
0 1 T
PATR | GERC | GERN | CHAC | REF | MELL | La Fe | ARGI | DEM

203.8| 984 88 7656 | 665 | 646 | 4368 | 371 Y]

FIQURA 4



DISTRIBUCION CRONO-ESPACIAL
NEUROPATIA EPIDEMICA
ISLA DE LA JUVENTUD. 1993

FIGURA 5



