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El objetivo de este estudio fue identificar los factores de riesgo de la neuropatía óptica 
epidémica que ocurrió en Cuba en 1992 y 1993, asícomofirmular una hipótesis etiológica. El diseño 
empleado fue de casos y controles apareados según la edad, el sexo y la zona de residencia, en el que 
participaron pacientes de 15 y más arios de edad diagnosticados en abril de 1993. Mediante un cues- 
tionario de52 apartados se obtuvo información sobre las características sociodemográficas, los hábitos 
tóxicos y alimentarios y la exposición a sustancias tóxicas ambientales de los casos y los controles. 
Los casos fueron seleccionados mediante un muestreo sistemático de todas las provincias del país. La 
enfermedad se diagnosticó de acuerdo con criterios mayores y menores. Los primeros fueron dismi- 
nución de la agudeza visual, alteración de la visión de los colores, escotomas y curias en el haz má- 
culopapilar Como criterios menores se emplearon la palidez de la papila óptica, fotofobia, etc. Los 
controles se seleccionaron de los registros de población de las áreas de atención primaria. El tamaño 
de la muestra fue de 551 pares de casos y controles apareados. Las personas más afectadas fueron 
los residentes en zonas urbanas de 25 a 64 años de edad. No se encontraron pruebas que respal- 
den la transmisión biológica de la enfermedad, ni tóxicos ambientales como factores causales. Me- 
diante la construcción de modelos logísticos se observó que la irregularidad alimentaria (intervalo de 
confianza de 95% de la razón de productos cruzados o lC95% RPC: 2,43-3,63), el hábito de fumar 
(IC95% NT: 2,60-3,73) y la ingestión adicional deazúcar (lC95% RPC: 1,74-2,52) pueden ser 
factores de riesgo de la enjermeaad. A pesar de las limitaciones del estudio, es posible respaldar la 
hipótesis de que la etiopatogenia de la epidemia podría ser de naturaleza tóxico-nutricional. Según 
esta hipótesis, las deficiencias alimentarias podrían ser responsables de una alteración notable de los 
mecankmos ak destoxificación metabcílica, lo cual aumentariá la susceptibilidad del individuo al efecto 
de alguna noxa. 

Todavía se desconoce la etiología de al- 
gunas neuropatías descritas en zonas tropi- 
cales y países en desarrollo (1,2). La etiología 
de la neuritis óptica retrobulbar y de las poli- 
mieloneuropatias periféricas tropicales pa- 
rece ser de naturaleza multicausal(3). Estas 
entidades pueden adquirir características 
epidémicas por deficiencias nutricionales e 
hipovitaminosis (4, 5). También se ha atri- 
buido una etiología tóxico-nutricional a al- 
gunos trastornos que padecen los pacientes 
de alcoholismo, ala ambliopía tabáquica (6) y 
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a los desencadenados por una dieta de alto 
contenido en cianuro (z 8). 

Por otra parte, en la etiología de las 
neuropatías se ha señalado el posible papel 
causal que podrfan desempeñar las infeccio- 
nes por enterovirus (9) y otros virus (10). En 
la etiopatogenia de las neuropatías cuya apa- 
rición estuvo precedida por infecciones y va- 
cunaciones se ha sugerido como mecanismo 
causal la transferencia pasiva de anticuerpos 
a través de la barrera hematoencefálica (II, 12). 
La presencia de agrupaciones espaciales de los 
casos sirve de fundamento ala hipótesis de la 
existencia de algún factor etiológico exógeno 
presente en ciertas áreas geográficas (13). 

Desde principios de 1992, se notificó en 
Cuba un numero inesperadamente elevado 



de casos de neuropatía óptica, que afectó 
principalmente a hombres. El cuadro se ca- 
racterizó por una disminución subaguda y 
progresiva de la agudeza visual (acompa- 
ñada de escotomas centrales o cecocentrales 
bilaterales y simétricos), más marcada a los 
colores rojo y verde, con palidez temporal de 
la papila y defectos en las fibras ópticas del haz 
papilomacular de aparición más tardía. Pos- 
teriormente aparecieron, cada vez con más 
frecuencia, manifestaciones de polineuropa- 
tía periférica distal, como síntomas sensiti- 
vos de tipo irritativo, alteraciones de la sen- 
sibilidad y de los reflejos osteotendinosos 
bilaterales y simétricos de las extremidades 
inferiores, y cuadros clínicos mixtos (24). 

El objetivo de esta investigación fue 
identificar factores de riesgo que permitieran 
formular una hipótesis etiológica de la epi- 
demia de neuropatía óptica en Cuba. 

MHERIALES Y MÉTODOS 

El estudio se llevó a cabo en todas las 
provincias del país. Los participantes fueron 
enfermos afectados por la neuropatía con 
manifestaciones ópticas, de 15 y más años de 
edad, que habían sido diagnosticados por 
personal especializado en abril de 1993, mes en 
que se registró un aumento notable de los ca- 
sos notificados. Las manifestaciones clínicas de 
estos casos no diferfan de las de los notificados 
en meses precedentes (véanse los uiterios para 
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el diagnóstico de casos en el anexo 1). 

N Los casos se seleccionaron por mues- 
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treo aleatorio sistemático, para garantizar que 

w, la probabilidad de selección de todos los 
Ñ diagnosticados en el país durante el período 
E de estudio fuera la misma. Los controles se 
: 
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seleccionaron de los registros de población 
correspondientes a las áreas de atención pri- 
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maria de salud. Cada caso se apareó con un 
m control según el sexo, la edad ( + 5 años) y el 

Fi lugar de residencia. Además, como criterio de 
..s 
g inclusión, los controles no debían presentar 

manifestaciones de la enfermedad, lo cual se 
õ 
m corroboró en los centros de diagnóstico que 

participaron en el estudio. En el proceso de 
selección se emplearon los mismos criterios 

116 diagnósticos y se realizaron las mismas prue- 

bas diagnósticas (refracción, agudeza visual, 
campimetrfa y prueba de Ishihara) a los casos 
y los controles. Asimismo, se obtuvo el con- 
sentimiento informado de todos los partici- 
pantes en el estudio. 

Para calcular el tamano de muestra ne- 
cesario, se consideraron un nivel de signifi- 
cación estadística de 0,05, una potencia de 
80%, una frecuencia de exposición de los 
controles de 90%, y el interés por detectar una 
razón de productos cruzados (RPC, en inglés 
odds ratio) mayor o igual a 1,8 (25). El tamaño 
de muestra resultante fue 500 pares de casos 
y controles, lo que permite obtener, como mí- 
nimo, 73 pares discordantes (15). En total se 
estudiaron 551 pares. Esta cifra representa 
50% de los enfermos confirmados durante el 
período estudiado. 

Como instrumento de medida se uti- 
lizó un cuestionario de 52 preguntas, que fue 
diseñado especialmente para esta investiga- 
ción. Algunas de las preguntas incluidas ha- 
cían referencia a los 12 meses precedentes al 
diagnóstico de los casos y al examen físico de 
los controles. Los apartados del cuestionario 
fueron los siguientes: 1) características socio- 
demográficas: zona de residencia (urbana o 
rural), edad, sexo, actividad laboral, centro de 
trabajo o estudio; 2) hábitos tóxicos (café, ta- 
baco y alcohol); 3) exposición a plaguicidas u 
otros tóxicos ambientales en el centro de tra- 
bajo, la escuela y la vivienda o su entorno; 4) 
hábitos alimentarios (consumo habitual de 
proteínas, grasas, carbohidratos, etc.); 5) 
nuevos alimentos incorporados a la dieta an- 
tes del comienzo de la enfermedad; 6) irre- 
gularidad en la frecuencia de las comidas 
(número de veces a la semana que no se to- 
maba desayuno, almuerzo o cena); 7) con- 
sumo adicional de azúcar sola o en otras for- 
mas fuera de las comidas habituales; 8) 
antecedentes patológicos recientes (3 meses 
anteriores al comienzo de la enfermedad), y 
9) existencia de pacientes de neuropatía entre 
las personas que vivían en el mismo hogar. 

Para validar la información obtenida se 
supervisaron los datos primarios y 20% de las 
encuestas. Las bases de datos se cargaron por 
duplicado y, posteriormente, se compararon 
los ficheros. 



El análisis de la información se estruc- 
turó en dos etapas. La primera consistió en la 
estimación de las razones de productos cru- 
zados (WC) apareadas de las variables indi- 
viduales y sus respectivos intervalos de con- 
fianza de 95% (IC95%). En la segunda, se 
realizó el análisis multivariante, en el que se 
incluyeron todas aquellas variables asociadas 
estadísticamente (P < 0,05) con la variable de 
resultado o desenlace (caso o control), así 
como las posibles interacciones estadísticas. 

Para averiguar la existencia de asocia- 
ciones entre posibles factores de riesgo, se 
emplearon la prueba de ji cuadrado, para 
el análisis de datos independientes, y la de 
McNemar, para el de datos apareados. En 
ambas pruebas se utilizó un nivel de signifi- 
cación estadística de 0,05. 

La construcción de los modelos multi- 
variantes se realizó del siguiente modo. Una 
vez identificadas las variables asociadas con 
la de resultado (caso o control) y sobre la base 
de criterios de expertos, se construyeron ín- 
dices ordinales para reflejar los distintos gra- 
dos de exposición a los factores de riesgo. Los 
indices fueron los siguientes: intensidad del 
hábito de fumar (tres niveles), frecuencia de 
ingestión de bebidas alcohólicas (dos nive- 
les), irregularidad en la frecuencia de con- 
sumo de alimentos (tres niveles) y magnitud 
de la ingestión adicional de azúcar (tres ni- 
veles) (anexo II). Asimismo, se incluyeron 
como variables independientes dicotómicas 
de los modelos la presencia de convivientes 
enfermos, así como la exposición referida a 
plaguicidas, aunque para este ultimo factor no 
se observó ninguna asociación estadística- 
mente significativa. 

La edad, el sexo y el lugar de residen- 
cia se consideraron variables de confusión 
potenciales y por ello, se controlaron en el 
diseño mediante apareamiento, en tanto que 
la intensidad del hábito de fumar y del con- 
sumo de bebidas alcohólicas, la irregularidad 
alimentaria, el consumo adicional de azúcar 
y la presencia o no de convivientes enfermos, 
se ajustaron por medio de modelos logísticos 
multivariados. 

Para averiguar si la magnitud de las WC 
aumentaba con la intensidad de la exposición 

al factor de riesgo, se realizó un análisis de 
tendencias lineales para los diferentes índi- 
ces mediante una extensión de la prueba de 
Mantel (15). 

Las relaciones múltiples entre los índi- 
ces seleccionados y la presencia de la enfer- 
medad se analizaron con la técnica de seg- 
mentación (16). Este método permite clasificar 
a los casos y los controles según los factores 
de riesgo considerados (16). 

Constatadas las relaciones entre las va- 
riables, se construyeron modelos de regre- 
sión logística, cuyas variables independien- 
tes fueron los índices antes citados. En los 
modelos también se incluyeron los términos 
de interacción entre las variables. El criterio 
para seleccionar las variables que debían in- 
cluirse en los modelos fue el grado de signi- 
ficación estadística de los correspondientes 
coeficientes de regresión logística (alfa = 
0,05). El análisis de la bondad del ajuste de los 
modelos se basó en la razón de verosimili- 
tud, cuya significación estadística se evaluó 
mediante la prueba de ji cuadrado (17). 

Dado que la variabilidad del binomio 
salud-enfermedad y la gradación de los dis- 
tintos factores de riesgo constituyen un campo 2 
de variación multidimensional, se intentó u 
esclarecer su estructura simple. Con este z 
propósito, se llevó a cabo un análisis facto- W 
rial de correspondencias múltiples, ya que 3 
esta técnica permite reducir dicha dimensio- F= 
nalidad (28). 

Para explorar las relaciones entre el ín- 
dice de consumo adicional de azúcar (varia- ‘z 
ble dependiente) y el índice de irregularidad 2 
alimentaria (variable independiente) en ca- 0 
sos y controles separadamente, se constru- 2 
yeron modelos log-lineales. También se 
construyó otro modelo log-lineal para anali- 

2 
. 

zar la presencia o ausencia de la enfermedad . 
(variable dependiente) en función del índice -s 

de irregularidad alimentaria para distintos 
z 

niveles del índice de ingestión de azúcar (va- 
.g. 

riables independientes). Mediante un tercer 
E 
k 

modelo log-lineal, se analizó la presencia o m 

ausencia de la enfermedad en función de las 4 

interacciones de los índices de ingestión de s 

azúcar e irregularidad alimentaria. La bon- 
dad del ajuste de estos modelos se evaluó con 117 



118 

la prueba de ji cuadrado de Pearson y la ra- 
zón de verosimilitud. 

RESULTADOS 

El análisis de frecuencias de las varia- 
bles independientes muestra un marcado 
contraste entre los casos y los controles res- 
pecto al hábito de fumar, la irregularidad ali- 
mentaria y la ingestión adicional de azúcar. 
Los porcentajes de consumo de ron y de la 
presencia de convivientes enfermos fueron 
bajos en ambos grupos. En relación con el 
resto de las variables no se aprecian diferen- 
cias marcadas (cuadro 1). 

El análisis condicionado bivariado de los 
posibles factores de riesgo confirmó la exis- 
tencia de una asociación entre las variables de 
resultado y las siguientes: hábito de fumar, 
irregularidad en la frecuencia semanal del 
desayuno, el almuerzo y la cena, ingestión 
adicional de azúcar fuera de las comidas ha- 
bituales, consumo de ron y la presencia de 
convivientes enfermos. Así, por ejemplo, 
considerando solo los pares de individuos 
(casos y sus respectivos controles) en que la 
exposición al hábito de fumar estuvo pre- 
sente en uno de ellos y no en el otro, la enfer- 
medad resultó 342 veces más frecuente en los 
fumadores que en los no fumadores. No se 

detectó ninguna influencia de la exposición 
referida a plaguicidas u otros tóxicos ambien- 
tales ni de la realización de ejercicios físicos 
(cuadro 2). 

La estratificación según la intensidad del 
consumo de tabaco permitió detectar una 
asociación estadísticamente significativa en- 
tre la presencia de la enfermedad y el hábito 
de fumar, fundamentalmente en el grupo de 
fumadores de moderada y alta intensidad 
(consumidores de 10 o más cigarrillos al día), 
la mayorfa de los cuales eran hombres (cua- 
dro 3). 

En relación con el consumo de bebidas 
alcohólicas, se observó una asociación mo- 
derada (RF’C = 3,0) para el grupo conside- 
rado como bebedores excesivos según los 
criterios de Marconi (19). 

Según los resultados de los análisis de 
tendencia lineal de las RPC, en tres de las 
variables objeto de estudio se observó un 
gradiente estadísticamente significativo en 
función de la intensidad de-la exposición 
(cuadro 4). 

La alimentación irregular se asoció con 
el fndice de ingestión adicional de azúcar para 
explicar la enfermedad. Bajo condiciones de 
alimentación regular, el hecho de no fumar se 
relacionó con la ausencia de la enfermedad 
(figura 1). 

CUADRO 1. Comparación de 551 casos y controles en relación con variables no empleadas en el 
apareamiento. Estudio epidemiológico de la forma óptica de la neuropatfa epidémica. Cuba, 1993 

Variable Casos (%) Controles (%) 
Hábito de fumar 
No desayuno habitual 
Desayuno irregular 
No almuerzo habitual 
No cena habitual 
Dulces en comidas 
Azúcar adicional 
Azúcar adicional 
Consumo de ron 
Convivientes enfermos 
Convivientes fumadores 
Fumadores en el trabajo 
Ejercicio flsico 
Consumo de café 
Consumo de té 
Exposición a plaguicidas 
Fumigación en el hogar 

(SO 

>3 veceskemana 

>6 veces/semana 
(SO 
>5 veceskemana 
>3 veceslsemana 
W) 
1s; 

(SO 

[si 

72,2 
7782 
64,9 
48,2 
18,i 
585 
66.7 
42.3 
695 
5,l 

48,3 
61.6 
22,9 
88,a 
47,7 
15,l 
22,8 

48,8 
56,3 
41 ,o 
30,3 
10,l 
42,4 
46,9 
22.5 

2s 
47:1 
60,6 
26.3 
83,4 
43,3 
12,7 
24,l 



CUADRO 2. Principales variables evaluadas en la identificación de factores de riesgo. Análisis 
apareado. Estudio epidemiológico de la forma óptica de la neuropatfa epidémica. Cuba, 1993 

Variable Criterio 

Hábito de fumar SVNo 
Desayuno habitual No/3 
Desayuno irregular >3 veceskemana 
Almuerzo habitual No/.!3 
Cena habitual No/Sf 
Dulces en comidas >6 veceskemana 
Azúcar adicional SVNo 
Azúcar adicional >5 veces/semana 
Consumo de ron >3 veceskemana 
Convivientes enfermos SUNo 
Convrvientes fumadores SVNo 
Fumadores en el trabajo SVNo 
Ejercicios físicos SVNo 
Consumo de café SVNo 
Consumo de te SVNo 
Exposición a plaguicidas SVNo 
Fumigacibn del hogar SVNo 
RPC = razbn de productos cruzados. 
IC95% = intervalo de confianza de 95% 

RPC IC95% P 
3,42 2,48 4,71 -=c 0,001 
2,69 2,00 3,61 < 0,001 
3.16 2,34 4,27 < 0,001 
2,31 1,74 3,07 < 0,001 
1,90 1,30 2378 < 0,001 
2,22 1,67 2,97 < 0,001 
2,39 1.76 3,24 -c 0,001 
2,72 1,98 3,72 < 0,001 
3,00 1,47 6,14 < 0,003 
2857 1,39 4,77 -c 0,003 
1,25 0,94 1.65 0,136 
1,18 0,89 1,56 0,281 
0,87 0,63 1,19 0,421 
1,45 0,99 2,14 0,067 
1,18 0,88 1,58 0,300 
1,26 0,87 1.83 0,259 
0,90 0,66 1,24 0,573 

CUADRO 3. Razones de productos cruzados 
(RPC) e intervalos de confianza de 95% 
(IC95%) del hábito de fumar. Estudio 
epidemiol69ico de la forma óptica 
de la neuropatla epidémica. Cuba, 1993 

Habito de 
fumar 

Ligero 
Moderado 
Alto 

RPC 

z5 

3:; 

IC95% 

1,0-6,1 
2,5-9,3 
í.6-6.2 

En el modelo Iogístico de hábitos tóxi- 
cos, constituido por las variables indepen- 
dientes hábito de fumar y consumo de bebi- 
das alcohólicas, esta última variable y su 
término de interacción correspondiente no 
fueron estadísticamente significativos. Tam- 
poco se detectó una asociación de la variable 
de resultado con la exposición referida a pla- 
guicidas y la presencia de convivientes enfer- 
mos. En el modelo que incluyó los índices 
alimentarios (correspondientes a las varia- 
bles independientes irregularidad en la in- 
gestión de alimentos y consumo adicional de 
azúcar) estas variables fueron estadística- 
mente significativas. Ningún término de in- 
teracción fue significativo. Por consiguiente, 
ambas variables se pueden considerar 

predictores del desenlace, es decir, de la 
enfermedad. 

El modelo más explicativo fue el que 
incluyó el hábito de fumar, la irregularidad en 
el consumo de alimentos y la ingestión adi- 
cional de azúcar. En el modelo aditivo, estas 
variables fueron estadísticamente significati- 
vas. Por su parte, los términos de interacción 
de primer orden (hábito de fumar e irregula- 
ridad en el consumo de alimentos, hábito de 
fumare ingestión adicional de azúcar, irre- 
gularidad en el consumo de alimentos e in- 
gestión adicional de azúcar) y el de segundo 
orden (hábito de fumar, más irregularidad en 
el consumo de alimentos e ingestión adicio- 
nal de azúcar) se excluyeron porque no fue- 
ron estadísticamente significativos. El ajuste 
del modelo completo (con todos los índices) 
confirmó el resultado antes alcanzado por el 
método inductivo (cuadro 5). 

La estratificación por grupos de edad 
reveló variaciones de la fuerza de asociación 
de los factores de riesgo y la variable de re- 
sultado. En los grupos extremos (15-24 y 65 
0 más años) la asociación más fuerte corres- 
pondió a la irregularidad en la frecuencia de 
consumo de alimentos, seguida por la inges- 
tión adicional de azúcar y el hábito de fumar. 
En el grupo de 25 a 44 años se observó la 



CUADRO 4. Análisis de tendencias lineales de 
las proporciones. Estudio epidemiolágico de la 
forma óptica de la neuropatfa epidémica. 
Cuba, 1993 

índice de irregularidad alimentaria 

Factores de estratificación 
Grado de Azúcar 

exposicibn 
Tabaquismo 

RPC RPC 
No exposicibn 
Ligero 
Moderado 
Intenso 
Ji cuadrado 
P = < 0,0001 

1 .oo 1 .oo 
2,42 2:23 
3,31 3,08 
4,89 6,37 

54,42 47,lO 

/ndice de hábito de fumar 

Grado de 
exposicibn 

No exposición 

Factores de estratificacibn 
Irregularidad 
alimentaria Azúcar 

RPC RPC 
1 .oo 1.00 

Ligeró 
Moderado 

2149 
,-- 

2,53 
2.51 2.77 

Intenso 2127 2,34 
Ji cuadrado 21,68 35,82 
P = c 0,0001 

indice de consumo de azúcar 

Grado de 
exposicibn 

No exposición 
Ligero 
Moderado 
Intenso 
Ji cuadrado 
P = < 0,0001 

Factores de estratificacibn 
Irregularidad 
alimentaria Tabaquismo 

RPC RPC 
1 ,oo 1 ,oo 
1,85 1,69 
2,37 2,27 
2,59 2,97 

32,48 34,26 

RPC = razón de productos cruzados. 

asociación más fuerte con la ingestión adicio- 
nal de azúcar, seguida del hábito de fumar y 
la irregularidad en el consumo de alimentos. 
En el grupo de 45 a 64 años la asociación más 
fuerte fue el hábito de fumar, seguida por la 
ingestión adicional de azúcar y por la irregu- 
laridad en el consumo de alimentos. Estos re- 
sultados pueden estar influidos por la pro- 
porción más elevada de mujeres menores de 
44 años y por la prevalencia más alta del há- 
bito de fumar en los hombres de 45 a 64 años 
en la muestra estudiada. 

FIGURA 1. Dendrograma de las variables de 
exposición. Estudio nacional de casos y controles 
de la neuropatfa epidemica. Cuba, 1993 

Tabaquismo 
46% 

1:25,4% 1:63,9% 
2:74,6% 2:36,1% 

Alirg;a$jn 

26,5% 73,5% 
1:35,0% 1,69,7% 
2:65,0% 2,30,3% 

1 :casos 
2:controles 

La irregularidad moderada o intensa del 
consumo de alimentos fue más frecuente en 
el grupo de enfermos de más edad y la irre- 
gularidad ligera, en los más jóvenes. 

Los resultados de los modelos logísti- 
cos se ilustran mediante el empleo del análi- 
sis factorial, que se usó para mostrar la rela- 
ción de la exposición a los factores de riesgo 
con la variable de resultado. Con 30% de la 
varianza explicada, se pudieron observar dos 
subregiones: la primera constituida por los 
enfermos asociados a las exposiciones mo- 
deradas e intensas a los diferentes factores de 
riesgo (parte superior del gráfico), y la se- 
gunda integrada por los individuos sanos 
asociados a la ausencia de exposición (parte 
inferior del gráfico). Estos grupos constatan 
de forma descriptiva que la salud se vincula 
con la no exposición a estos factores, y la en- 
fermedad, con la exposición moderada o in- 
tensa (figura 2). 

El ajuste de los modelos log-lineales 
permitió observar, de modo más patente en 
el grupo de los casos, cierta dependencia en- 
tre los índices de ingestión de azúcar y la irre- 
gularidad en el consumo de alimentos, en el 
que la mayor irregularidad alimentaria se 
asoció con un aumento del índice de inges- 
tión de azúcar. Estos dos índices de conjunto 



CUADRO 5. Resultados del modelo de regresián logfstica condicional del estudio de casos 
y controles de la forma óptica de la neuropatfa epidémica. Cuba, 1993 

Variable RPC 

Irregularidad alimen tana 
Ligera 2343 
Moderada 3,32 
Intensa 3,63 

Hábito de fumar 
Ligero 2,60 
Moderado 3,13 
Intenso 2,36 

Ingestión adicional de azúcar 
Ligera 1,74 
Moderada 2,52 
Intensa 2,26 

IC95% Pi P EE (Pi) 

1,62-3,64 0,889O <1.10-a 0,2053 
2,17-5,01 1,1987 <l.lO-4 0,2166 
1,42-9,26 1,289l 7.10-3 0,4779 

1,64-4,13 0,9569 4.10-4 0.2349 
2,05-4,80 1,1425 cl.lO-4 0,217O 
1,45-3,82 0,8569 5.10-4 0,2465 

1,17-2,58 0,5518 6,3.10-3 0,202o 
1,65-3,86 0,9254 <1.10-d 0,2169 
1,20-4,28 0,8159 1,2.10-z 0,3255 

Raz6n de veroslmddud = x2 = 141,9027 (9); P 4 1,10-40 
RPC = razbn de productos cruzados 
IC95% = Intervalo de confianza de 95%. 
EE (pi) = error estindar de PI. 

resultaron ser predictores adecuados de la 
variable de resultado. Así, la acentuada irre- 
gularidad alimentaria y la frecuencia más ele- 
vada de ingestión de azúcar podrían permitir 
predecir la aparición de la enfermedad. El 
modelo que incluye el término de interacción 

FIGURA 2. Espacio de variación de la salud 
y los factores de exposicibn. Estudio nacional 
de casos y controles de la neuropatfa epidémica. 
Cuba. 1993 
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no fue un predictor adecuado de la variable 
de resultado, si bien la bondad de ajuste de 
los modelos que excluyen términos de inte- 
racción fue satisfactoria (cuadro 6). 

DISCUSIÓN 

Al analizar las limitaciones de este es- 
tudio debe mencionarse que, si bien las en- 
cuestas no se realizaron a ciegas, los encues- 
tadores y encuestados no disponían de 
información pública sobre las hipótesis etio- 
lógicas de la epidemia. La amplia cobertura 
temática de las preguntas no permitía iden- 
tificar áreas de interés particulares. Los po- 
sibles sesgos de información se eludieron al 
realizar el estudio piloto de la encuesta. Asi- 
mismo, se valoró y excluyó la posible distor- 
sión de los datos que podría introducir la in- 
tromisión en la intimidad o en la esfera moral 
del encuestado. A los participantes se les ga- 
rantizó que la información que proporciona- 
ran no sería utilizada para otros fines que los 
puramente médicos. 

Las exploraciones clínicas se realizaron 
de mismo modo y con la misma intensidad en 
los casos y en los controles. Los especialistas 
desconocían de antemano la procedencia de 
la persona que debían examinar. Por otra 
parte, como la posibilidad de que un sujeto 
aparentemente sano estuviera enfermo de- 
pende de la prevalencia (en 1993 la prevalen- 



CUADRO 6. Bondad del ajuste de los modelos log-lineales con las variables del estudio de casos 
y controles de la forma óptica de la neuropatla epidémica. Cuba, 1993 

Modelo Variables tabuladas X’ g.1. P RV P 

1 controles 19,19 9 0,024 18,39 0,031 
[ndice de ingestión de azúcar 
VS [ndice de irregularidad 
alimentaria 

2 casos 2251 9 0,007 22.97 0,006 
hdice de ingestión de azúcar 
VS indice de irregularidad 
alimentaria 

3 casos + controles 174,78 24 -Co,001 158,88 <O,OOi 
Presencia de enfermedad 
hdice de irregularidad 
alimentaria 

indice de ingestibn de azúcar 

4 Modelo 3 con Erminos de 
interaccibn 2,02 9 0,991 2,24 0,987 

x2 = JI cuadrado de Pearson. 
g I = grados de libertad. 
RV = razbn de verosimhtud 11 cuadrado. 

cia de neuropatía óptica y periférica era de 4,61 
lOOO), la probabilidad de introducir sesgos de 
clasificación errónea (considerar control a una 
persona enferma) es menor de 1% (20). La 
imprecisión en el conocimiento de la etiolo- 
gía de la afección y, por ende, de su período 
de latencia o incubación, podría explicar este 
tipo de sesgo. No obstante, dada su amplia 
difusión a lo largo del país, en el diseño de la 
investigación se supuso un alto porcentaje de 
controles expuestos en la población. 

El apareamiento según el lugar de re- 
sidencia podría introducir un sesgo de selec- 
ción, explicado por la posible exposición co- 
mún al agente etiológico, lo cual sesgaría la 
RPC hacia la unidad. 

Se considera que en este estudio no se 
introdujo ningún sesgo de vigilancia que pu- 
diera sesgar las RPC por encima de JO, ya que 
las personas diagnosticadas se encontraban 
bajo una vigilancia médica idéntica a la de los 
controles. Tampoco se supone que se haya 
introducido un sesgo de diagnóstico, que su- 
bestime la RPC por debajo de l,O, dado que 
con los casos se emplearon los mismos pro- 
cedimientos diagnósticos que con los contro- 
les. Tampoco se cree que los resultados pue- 
dan ser explicados por sesgos de selección. Por 
otro lado, los posibles sesgos de memoria y 
de recuerdo, que pudieran mermar la validez 

de algunas respuestas a las preguntas de la 
encuesta, fueron analizados por los autores. 
En relación con la alimentación, cabe decir que 
en Cuba existe un control estatal de los su- 
ministros alimentarios por territorio y las 
fuentes alternativas son limitadas. La forma 
de interrogar a los encuestados sobre la ex- 
posición a sustancias tóxicas tampoco induce 
a pensar en la introducción de este tipo de 
sesgo. El resto de preguntas de la encuesta 
descarta la posibilidad de que se hayan intro- 
ducido los sesgos mencionados. El sesgo del 
entrevistador se minimizó desde el estudio 
piloto y el de prevaricación se descartó por la 
forma como se diseñó la encuesta. Se des- 
carta asimismo la posibilidad de haber intro- 
ducido un sesgo de susceptibilidad, dadas las 
condiciones y los estilos de vida uniformes de 
la población cubana. 

En relación con la epidemia de neuro- 
patía es preciso destacar los siguientes ha- 
llazgos. El grupo de edad más afectado fue el 
de 25 a 64 años. La incidencia de la enferme- 
dad en los menores de 15 años fue muy baja, 
y los casos predominaron en las zonas urba- 
nas. Muchos pacientes perdieron peso (21). 
Por otra parte, no se detectó ninguna asocia- 
ción entre la variable de resultado y la expo- 
sición a plaguicidas o a otros tóxicos ambien- 
tales. Por el contrario, los tres factores de riesgo 



más notables, que se asociaron de forma adi- 
tiva y con un gradiente de respuesta propor- 
cional a la magnitud de la exposición, fue- 
ron, en orden decreciente, la irregularidad en 
la frecuencia del consumo de alimentos, el 
hábito de fumar y el consumo adicional de 
azúcar. 

No se obtuvo ninguna prueba que per- 
mita respaldar una etiología infecciosa de la 
enfermedad, ya que la proporción de convi- 
vientes enfermos en los adultos fue baja (2,3%) 
e incluso menor a la detectada en estudios 
descriptivos realizados en menores de 15 anos 
(4,4%) y en jóvenes de 15 a 24 años (4,3%). 
EIlo refleja un comportamiento inverso al ob- 
servado en la epidemia, es decir, un aumento . 
de la morbilidad con la edad (22). 

La influencia de uno o varios tóxicos 
ambientales (excluyendo los presentes en el 
humo de tabaco) no se puso de manifiesto; 
tampoco es probable la presencia de un agente 
tóxico en la dieta habitual, ya que en este caso 
la enfermedad hubiera afectado a muchos 
miembros de una misma familia y no de forma 
esporádica. 

La frecuencia del hábito de fumar en los 
casos con formas ópticas de la enfermedad 
(cuya incidencia fue más elevada en los hom- 
bres), comparada con los porcentajes de ta- 
baquismo según el sexo en la población adulta 
cubana (49,3% en el masculino y 24,5% en el 
femenino) (22), ponen de manifiesto su im- 
portancia como factor de nesgo en esta forma 
clínica. 

Los índices dirigidos a identificar fac- 
tores de riesgo no permiten medir o evaluar 
el factor de riesgo completamente en todos los 
casos. Esta es la situación, por ejemplo, del 
índice de ingestión adicional de azúcar, que 
solo hace referencia a las frecuencias de dis- 
tintas formas de consumo, y del índice de 
irregularidad alimentaria, que refleja la fre- 
cuencia semanal de ausencia de desayuno, 
almuerzo 0 cena. 

En general, la encuesta no permite 
cuantificar el aporte de nutrientes de la dieta. 
Esta limitación pone en duda el significado del 
hallazgo: ihubo un aumento en la cantidad de 
azúcar ingerida por los enfermos respecto a 
los sanos o una redistribución del azúcar in- 

gerido? Si se acepta que la irregularidad ali- 
mentaria reduce la ingestión de nutrientes, la 
dependencia observada entre irregularidad 
alimentaria y frecuencia de ingestión de azú- 
car podría interpretarse como un intento de 
compensar las carencias de otros nutrientes 
con el alimento disponible. Ello supone acep- 
tar tácitamente que los enfermos estaban re- 
cibiendo un aporte calórico adicional. Incluso 
en este caso, no queda claro si este aporte lo- 
gra compensar las deficiencias, lo cual obli- 
garfa a efectuar un estudio nutricional comple- 
mentario. Por tanto, este alimento particular 
no debe tener forzosamente un significado 
especial en la etiología de la enfermedad. 

Sm embargo, la irregularidad, la limr- 
tación y la poca variedad en la oferta de ali- 
mentos podrfan ocasionar desequilibrios die- 
téticos. El resultado de las asociaciones 
estadísticas entre la presencia de la enferme- 
dad y la irregularidad en la frecuencia del 
consumo de alimentos y la ingestión adicio- 
nal de azúcar sustenta una hipótesis que 
contempla el aporte relativo y proporcional- 
mente excesivo de carbohidratos, con res- 
pecto a otros nutrientes (como proteínas y 
grasas), como el principal factor de riesgo de 
la enfermedad (6). Ello podria ser responsa- 
ble de una afectación de los mecanismos de 
destoxificación metabólica, que aumentarfa la 
vulnerabilidad del organismo a la acción de 
cualquier tóxico endógeno o exógeno, tal 
como puede ocurrir con el cianuro presente 
en el humo del tabaco (23). 
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ANEXO 1. Criterios de evaluacibn de los sfntomas visuales para el diagnbstico de neuropatfa óptica 

Criterios mayores 

1. Disminución de la agudeza visual (de 0,8 o menor). 
2. Alteraciones de la visibn de color: errores en dos o más de las primeras ocho láminas de la prueba de Ishihara 

(edicibn de 1992) 
3. Escotoma bilateral, absoluto o relativo (al rojo o al verde) de tipo central dentro de los 10 centrales de visibn, o 

de tipo cecocentral. 
4. Alteración de la prueba de sensibilidad de la visión de contraste con la carta de Vistech (menos de 18). 
5. Defecto bilateral de la capa de fibras bpticas (cuña en el haz mácula-papilar), el cual aparece generalmente 

despues de un mes de evolución. 

Criterios menores 

6. Palidez del sector temporal de la papila óptica en enfermos con más de un mes de evolución. 
7. Fotofobia, ardor ocular, visiones laterales en rueda dentada. 

El diagnbstico se confirma ante la presencia, como mlnimo, de cuatro criterios mayores. Los criterios menores 
no son necesanos para establecer el diagnbstico, pero su presencia refuerza la certeza diagnóstica. 

ANEXO ll. Criterios para la construcción de los fndices de factores de riesgo 

índice de intensidad del hábito de fumar (criterio nacional) 

Hábito de fumar 
Cigarrillos 

Cigarros 

Criterio 
No fuma 
Hasta 10 Eigarrillos/día 
De Il a 20 cigarrillos/día 
Más de 20 cigarrillos/día 
No fuma 
Fuma 1 6 2 tabacos/día 
Fuma 3 6 4 tabacos/dia 
Fuma 5 o más tabacos/dla 

índice 
0 

índice de alcoholismo (criterio de Marconi) 

Se valor6 por la ingestibn be ron de acuerdo con el siguiente criterio: 

Criterio 
No bebe (menos de una vezkemana) 
Bebe 1 a 3 veceskemana y hasta 6 tragos 
Mayor frecuencia o número de tragos 

índice de irregularidad alimentaria (criterio nacional) 

índice 

Y 
2 

Desayuno 

Almuerzo 

Cena 

Criterio Puntos 
Regularidad 0 
No desayuna de 1 a 3 veceskemana 1 
No desayuna más de 3 veceskemana 2 
Regularidad 0 
No almuerza de 1 a 3 veces/semana 2 
No almuerza más de 3 veceskemana 4 
Regularidad 0 
No cena de 1 a 3 veceslsemana 2 
No cena más de 3 veceskemana 4 
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ANEXO ll. (Continuación) 

Si el total de puntos se incluye en los siguientes rangos, el Indice se califica como: 

Puntos 
0 
>oy<3 
,3y<7 
27yrlO 

índice de ingestión de azúcar (criterio nacional) 

Se establece por la frecuencia de ingestibn de azúcar, de acuerdo con el siguiente criterio: 

Criterio 
Ingestión adicional Menos de 7 veceshemana 
de azkar Siete 0 más veceshemana 

Bebidas ch azúcar Menos de 7 veceshemana 
Siete 0 más veceslsemana 

Ingestión de dulces Menos de 7 veceskemana 
en las comidas Siete 0 mas veceskemana 

Si el total de puntos se incluye en los siguientes rangos, el [ndice se califica como: 

Puntos 
0 
1 
2 
3 

hdice 
0 

: 
3 

Pon tos 
0 
1 
0 
1 
0 
1 

hdice 
0 
1 
2 
3 

ABSTRACT 

Case-control study of e idemic 
2 a-3 optic neuropathy m Cu K a, 1993 
w 
4 
c! m The purpose of this study was to identify 
: the risk factors for epidemic optic neuropathy, 

E which occurred in Cuba in 1992 and 1993, as well 

: as to formulate a hypothesis about its etiology. 

$ The study sample consisted of 551 pairs of cases 

.-k and controls matched for age, sex, and area of 

E residence. The cases were patients aged 15 years 
v, and over who were diagnosed in Aprill993. Di- 

s agnosis was made in accordance with major cri- 
‘C 
8 

teria (diminished visual acuity, alteration in color 
vision, scotomata, and changes in the papillo- 

õ macular tract) and minor criteria (palIor of the 
cq optic disk, photophobia, and others). Cases were 

selected through systematic sampling of all the 
country’s provinces. The controls were selected 

126 from the population registers of the primary care 

districts. Ey means of a 52-section question- 
naire, information was obtained from the cases 
and controls about their sociodemographic 
characteristics, drug and food habits, and ex- 
posure to toxic environmental substances. 

The population group most affected was 
that of persons 25 to 64 years of age who lived 
in urban areas. No evidente was found to sup- 
port biological transmission of the disease, nor 
were any environmental toxins discovered to be 
causal agents. Construction of logistic models 
showed an irregular diet (95% confidente inter- 
val of the odds ratio [95%CI OR]: 2.43-3.63), 
smoking (95%CI OR: 2.60-3.13), and elevated 
ingestion of sugar (95%CI OR: 1.74-2.52) to be 
risk fatiors for the disease. Despite the study’s 
limitations, it supports the hypothesis that the 
epidemic’s pathogenesis is toxic-nutritional. 
According to this hypothesis, nutritional defi- 
ciencies could be responsible for a marked alter- 
ation in metabolic detoxification mechanisms, 
which would increase susceptibility to a nox- 
ious agent. 


