Estudio clinico y epidemiolégico de un brote de beriberi htimedo
en Cartagena de Indias, Colombia, 1992-1993

Martinez M ', Roman G 2, de la Hoz F ', Podlesky E 7, Toro G *, Osorio E !, Rodriguez G ', Navarro L 2,
Tio FO 2, Lozano D 4, Zufiga F 4, Caballero B 2, Spencer PS 2, Iglesias A !

Resumen

La presente investigacion ha tenido como objetivo primordial aclarar la etiologia de un
cuadro clinico caracterizado por edema de las piernas, disestesias con déficit motor
en miembros inferiores que, en dos casos, incluyé una cardiopatia que llevé a
insuficiencia cardiaca irreversible. Este brote ocurrié entre julio de 1991 y junio de
1993; afectd selectivamente infantes de marina de la Escuela Naval Almirante Padilla
en Cartagena de Indias.

La metodologia se centré en un estudio de casos y controles en el cual se sometié a
cada grupo a un cuidadoso interrogatorio, examen clinico, medicién por el laboratorio
de metales pesados en sangre y orina de 24 horas y estudio de niveles de tiamina en
muestras de suero; se analizaron cuatro biopsias de nervio sural y en el estudio post-
mortem de los fallecidos se puso especial atencidn a las alteraciones de miocardio.
En muestras ambientales y biolégicas, se analizé mercurio, plomo, arsénico y talio.

Los resultados totalizan un grupo de 22 infantes de marina con un cuadro muy
uniforme sobre todo por las manifestaciones de una neuropatia periférica nutricional,
lo cual sumado a la cardiopatia fatal en dos pacientes, cuyo estudio tanto en
microscopia de luz como electrénica, demostré cambios en todo compatibles con lo
observado en beriberi, permiten que se considere que el problema de fondo reune las
caracteristicas del beriberi himedo.

Después de concluir que el problema tenia como fondo un origen nutricional basado,
en primer lugar, en una falla de tiamina, se hicieron las recomendaciones y ajustes
dietéticos indicados para estos casos con una respuesta inmediata y enteramente
satisfactoria.

Summary

The main goal of this paper has been to understand the etiology of a clinical picture
characterized by an edema of the legs and dysesthesia with motor dysfunction of the
legs. In two cases the clinical picture ended up in a cardiopathy that lead to an irre-
versible cardiac failure. This outbreak occurred between July 1991 and June 1993 and
affected selectively marines from the Escuela Naval Almirante Padilla in Cartagena
the Indias.
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Our methodology was to carry out a case and control study as follows: ask the patients
and their controls to fully answer a questionnaire; to perform clinical exams; to test for
heavy metals in blood and 24 hour urine sample and to analyze the levels of thiamine in
serum samples. We analyzed four sural nerve biopsies. In the two postmortem examina-
tions we paid special attention to the myocardial changes. In enviromental and biological
samples we searched for mercury, lead, arsenic and thalium.

The final outcome of the study was a very uniform picture of the manifestations of a
nutritional peripheral neuropathy in a group of 22 marines.This fact plus the two fatal
cardiopathies that were studied both by light and electron microscopy showed
changes that are compatible with those observed in beriberi. Thus, we concluded that
the problem had all the characteristics of wet beriberi.

After we concluded that the source of the problem was a nutritional dificiency, mainly
of thiamine, we made the appropiate recommendations and adjustments of the diet
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indicated in such cases. The response was immediate and entirely satisfactory.

La Escuela Naval Almirante Padilla esta ubicada
en la isla de Manzanillo, en la ciudad de
Cartagena; residen en ella 488 personas, 161 de
los cuales son infantes de marina (mapa 1 y
tabla 1).

Desde julio de 1991, se remiten esporadica-
mente al departamento de nefrologia del Hospi-
tal Naval de Cartagena, infantes de marina
procedentes de la isla de Manzanillo con un
cuadro clinico de edema en piernas, disestesias
y déficit motor en miembros infericres, que no se
relacionan con otros procesos clinicopatologicos;
el 31 de diciembre de 1991 fallecié un paciente
que inicid su cuadro clinico con la sintomatologia
descrita y cuya causa de muerte fue establecida
como carditis.

Durante 1992 no se presentaron casos hasta
julio, fecha a partir de la cual se comenzé a
presentar una serie de 52 casos sospechosos de
beriberi, 38 de ellos clasificados como probable y
20 que el grupo médico local considero clésicos;
el 9 de noviembre de 1992 fallecié otro paciente
que habia iniciado, dos meses antes, una
sintomatologia similar a la de los otros pacientes,
agravado con una insuficiencia cardiaca severa;
el diagnéstico realizado fue de carditis.

En octubre de 1992 se remitié al Hospital Militar
Central de Bogota un paciente con impresion
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clinica de pericarditis, que respondié al
tratamiento instaurado que incluyd antibidticos,
tonicardiacos y una dieta bien balanceada. Dos
meses antes habia consultado por edema,
disestesias y dificuitades motoras. En este mes
se solicité ayuda para esclarecer el problema y
se desplazé un equipo del INS que inicié el
estudio buscando establecer una posible
etiologia téxica.

Entre enero y junio de 1993, consultaron 18
infantes de marina, ante lo cual se solicitd de
nuevo ayuda y se organizd un equipo con
investigadores del INS y OPS con la asesoria del
NIH de Bethesda, EUA.

Los objetivos de la comision fueron: 1) carac-
terizar la distribucion de los casos, espacial y
temporalmente; 2) determinar posibles causas y
factores de riesgo; 3) definir si este problema
corresponde a la llamada neuropatia epidémica
estudiada por la misma época en Cuba; y 4)
establecer medidas y las recomendaciones
pertinentes para el control del brote.

Con base en la informacién revisada, se planted
como hipétesis que este cuadro clinico podria
ser compatible con beriberi himedo por
deficiencia nutricional precipitada por ejercicio
fisico intenso y una dieta mal balanceada y rica
en carbohidratos.
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Mapa 1. Isla de Manzanillo

CONTRUCCIONES ACTUALES
1 Guardia

28 Barraca de infantes

29 Muelle

33 Supermercado rapitienda
34 Garita IM

Tabla 1. Tasas de ataque y de letalidad en el brote de beriberi
en Cartagena de Indias, Colombia, 1992-1993

Poblacién n Casos TA% TM% TL%
Infantes 161 22 13,6 1,2 9
Cadetes 141 0 - - -
Oficiales 20 0 - - -
Familiares 133 0 - - -
Otros 54 0 - - -
Total 488 22 4,5 - -

TA: tasade atague
TM. tasa de mortalidad
TL: tasa de letalidad

Metodologia

Para explorar la hipétesis arriba mencionada, se
procedid a realizar un estudio de casos y
controles, para lo cual se elaboré un cuestionario
que incluy6 las siguientes variables: edad, sexo,
tiempo de permanencia en la isla, lugar de
procedencia, sitio donde prestaba guardia mas
frecuentemente, aplicacion de medicamentos y
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vacunas, frecuencia de comparferos sexuales
durante el ultimo afio, presencia de sintomas
neurolégicos durante el dltime afio, antecedentes
personales de atopias, otros sitios de la
guarnicién donde hubiera prestado servicio y
frecuencia de consumo de pescado exiraido de
la bahia.

Se revisé la dieta en la escuela y se descarté la
posibilidad de contaminacién de los alimentos
con aceites, solventes, rodenticidas y otros
quimicos. La dieta diaria del grupo afectado
consistia basicamente de carbohidratos (yuca,
arroz, pan, espagueti, papa y platano); una a dos
veces por semana se les servia huevo, carne o
pescado.

Se realizaron mediciones de metales pesados en
sangre, orina de 24 horas y en agua, de vitamina
B1 en suero, para lo cual las muestras se
procesaron y empacaron para ser transportadas
refrigeradas hasta el laboratorio en el INS, de
donde se enviaron alicuotas para estudio de
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niveles de tiamina en suero en la Universidad de
Johns Hopkins (Baltimore, EUA).

Se realizé estudio de potenciales evocados; se
practicé biopsia de nervio sural a cuatro infantes
con diagndstico confirmado, bajo aumento de 2,5
X, tomando un fragmento de aproximadamente 5
cm, que se dividié en dos partes iguales que se
fijaron en formol al 4% para estudio
histopatolégico; a los mismos infantes se les
tomé muestras de LCR mediante puncion lumbar
atraumatica.

Asi mismo, se revisaron los registros de consulta
externa con el fin de buscar casos sospechosos
de beriberi no diagnosticados y se revisaron los
estudios histopatolégicos en material de autopsia
de los pacientes que fallecieron.

Se procedié a interrogar y a realizar examen
neurolégico de 10 infantes incapacitados.

Infortunadamente omitimos investigar transce-
tolasa eritrocitaria y la cuantificacion del piruvato
en sangre, cuyo valor es, como se sabe, hasta
1,3 mg/dL, cifra que usualmente esta elevada en
el beriberi humedo.

Las definiciones de caso utilizadas fueron:

Caso sospechoso: todo residente de la isla que
hubiese consultado por edema y parestesias en
miembros inferiores a partir de enero de 1993.

Caso probable: caso sospechoso con confir-
macion clinica de compromiso sensitivo y motor,
manifestado por hiporreflexia, hipoestesia y
debilidad muscular en miembros inferiores.

Caso confirmado: caso probable que presen-
taba, ademas, disminucion de amplitud de los
potenciales evocados del nervio sural, con o sin
evidencia de denervacion en musculos tibial an-
terior o gemelos o con confirmacidon de
neuropatia periférica en biopsia de nervio sural.

Se consideraron controles asintomaticos a
infantes que no habian presentado edema o sélo
habian presentado edema por debajo de la liga a
partir de enero de 1993, con ausencia de
sintomas de neuropatia periférica y reflejo
aquiliano normal.

Se eligieron 22 casos y 22 controles para
compararlos con respecto a la frecuencia de los
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factores de riesgo mencionados arriba. Las
asociaciones se midieron usando las razones de
disparidad (OR) y sus intervalos de confianza del
95% (IC 95%). Los datos se procesaron usando
el programa Epi-Info 6.01, producido y distribuido
por el CDC.

Resultados

Los estudios de muestras ambientales y
biolégicas procesadas durante 1992, fueron
reportados asi: los 35 sujetos a quienes se les
estudié mercurio en sangre, presentaron niveles
por debajo de 20 microgramos por litro (ppb); a
los mismos se les estudié plomo en sangre,
siendo reportados niveles por debajo de 0,038
mg/dL (mg/100 mL); se analizaron 23 muestras
de orina de 24 horas para arsénico y talio, las
cuales presentaron niveles maximos de 67 ppb
para arsénico y niveles por debajo de 0,2
miligramos por litro (ppm) para talio; las tres
muestras analizadas para mercurio, plomo,
arsenico y talio en agua estuvieron por debajo de
0,5 microgramos por litro (ppb) para mercurio,
por debajo de 0,05 miligramos por litro (ppm)
para plomo, por debajo de 20 microgramos por
litro (ppb) para arsénico y menor de 0,2 ppm
para talio, las dos muestras de agua de mar
presentaron concentraciones de 40, 32 y 0,36

ppm.

Los diez infantes interrogados y examinados
neurolégicamente por el grupo investigador
tenian una edad entre 20 y 23 afos (promedio
21), nueve procedentes de Barranquilla y uno de
Medellin; tres de ellos comenzaron su
enfermedad en noviembre de 1992 y siete entre
abril y mayo de 1993; uno de los casos tratados
durante 1992, presenté recaida en abril de 1993.

El cuadro clinico es relativamente esterectipado
y se caracterizaba por la lenta aparicién (mas de
una semana) de edema blando de pies que, en
ocasiones, se extendia hasta la rodilla y que
persistia entre 15 a 20 dias, pérdida de peso,
anorexia, adinamia, debilidad en las piernas, con
disestesias (dolor en masa gemelar), parestesias
en pies y manos (hormigueos y sensacion de
adormecimiento), dolor de los pies, especial-
mente después de la marcha y la permanencia
de pie durante varias horas (el plantén).
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Sintomas menos frecuentes incluian taquicardia
con el ejercicio, disnea con el trote, nicturia,
sudoracién excesiva de palmas y plantas,
diarrea, constipacion y trastornos del suefio. En
ningun caso se informd fiebre o signos de
infeccion.

En el examen neuroldgico, como hallazgos
positivos se encontré disminucién de sensibilidad
en los pies con pérdida o disminucién de la
percepcion del algodén, del pinchazo de la aguja
o de la vibracién del diapasén. Pocos casos
presentaron ligera disminucion de la fuerza mus-
cular en el grupo tibial anterior, con dificultad para
la marcha en talones. El examen de funciones
nerviosas superiores, pares craneanos (inclu-
yendo vision y audicion) asi como la coordinacion
y la marcha, fue normal en todos los casos.

El compromiso motor se iniciaba generalmente
15 dias después y se manifestaba con debilidad
muscular, reflejos disminuidos o abolidos vy,
ocasionalmente, pie caido. La recuperacion
ocurria con tratamiento vitaminico por via oral,
en forma gradual a partir de la octava semana;
se recuperaban primero del compromiso motor y
persistia mas tiempo el compromiso sensitivo.
Dos casos presentaron compromiso sensitivo
distal de los miembros superiores.

Los examenes de sangre y LCR fueron normales
y las pruebas de neurofisiologia clinica
mostraron velocidades normales de conduccion
nerviosa motora y sensitiva, disminucion de la
amplitud de los potenciales sensitivos,
especialmente del nervio sural y latencias
distales normales. La electromiografia con aguja
mostré, en algunos casos, evidencia de
denervacion con presencia de potenciales
positivos.

Los niveles de tiamina en plasma se informaron
como levemente bajos tanto en casos como en
controles y oscilaron entre 3 y 12 ng/mL (normal
entre 5y 10 ng/mL).

En total, se confirmaron 22 casos de beriberi
himedo de acuerdo con la definicion de caso
confirmado, la mayoria de los cuales sdélo tenian
manifestaciones leves de neuropatia periférica
nutricional; uno que inicié su sintomatologia
durante 1991 fallecidé, 19 que iniciaron su
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sintomatologia durante 1992 (uno fallecio) y 2
que la iniciaron durante 1993. Dos personas que
enfermaron el afo anterior aun padecen
secuelas de tipo sensitivo, consistentes en
disestesias para ambos y limitacién de la marcha
en uno.

La tasa de ataque fue del 4,5% (22/488) y entre
los infantes de marina del 13,6% (22/161); la
tasa de mortalidad fue del 0,4% (2/488) para los
residentes de la isla y de 1,2% (2/161) entre los
infantes de marina; la tasa de letalidad fue de 9%
(2/22) (tabla 1).

En el estudio de casos y controles, se establecié
que presentaban antecedentes de atopias
respiratorias o dermatoldgicas el 24% de los
participantes; esta caracteristica estuvo presente
en el 40% de los casos y en el 13% de los
controles, con un OR de 4,44 y un valor de
p=0,06; se evidencia una fuerte asociacion entre
tener 6 0 mas meses de estar en la isla de
Manzanillo y padecer la enfermedad (tabla 2);
también aparece como factor protector la
ingestion de alimentos adicionales a la racién
usual (tabla 3).

Los estudios histopatoldgicos en el corazén de
los fallecidos mostraron edema, presencia de
vacuolizacion en las fibras musculares, ocasional

Tabla 2. Estudios de casos y controles, brote de beriberi en
Cartagena de Indias, Colombia, 1993

Tiempode Casos Controles Total OR IC 95%
permanencia

>6 meses 20 3 23 63,3 7,6-766,7
<6 meses 2 19 21 Referente
Total 22 22 44

Tabla 3. Estudio de casos y controles, brote de beriberi en
Cartagena de Indias, Colombia, 1993

Ingestion de Casos Controles Total OR IC 95%
otros

alimentos

Si 6 14 20 021 0,06-0,75
No 16 8 24 Referente
Total 22 22 44

OR=razon de disparidad
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necrosis de fibras aisladas, discreta fibrosis
intersticial y perivascular con muy escasos
polimorfonucleares, células redondas y cambios
indicativos de hipertrofia (figuras 1 y 2); el estudio
con microscopio electrénico a partir de material
fijado en formol, comprueba y ubica el dano
vacuolar y permiten, ademas, reconocer otras
alteraciones organelares de la célula miocardica
(figuras 3 a 5). El proceso es compatible con
beriberi himedo.

Dos de las cuatro biopsias de nervio sural
mostraron pérdida muy discreta de fibras
mielinizadas gruesas y edema intersticial leve sin
componente inflamatorio alguno (figura 6).

Es notoria la ausencia de contactos familiares
con sintomatologia parecida a la de los infantes;
tampoco hay evidencia de un aumento en las
consultas por un cuadro similar en la poblacién
general.

Discusion

El marco de referencia para considerar este brote
como una forma de beriberi ha sido la clasica
definicién dada por varios autores ingleses: beri-
beri es una forma de neuritis periférica mdltiple
que se observa endémicamente o en forma
epidémica en la mayoria de los climas tropicales
o subtropicales y también bajo ciertas circuns-
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tancias en zonas mas templadas. La mortalidad
elevada suele ocurrir por insuficiencia cardiaca
cuando predominan las manifestaciones
cardiacas, observandose notoria dilatacion del
corazon relacionada con la elevacion del piruvato
y acompafnando a la neuropatia periférica,
usualmente de grado leve. Este cuadro severo es
denominado beriberi himedo o cardiaco. La falla
cardiaca antes era denominada hipercinética v,
en la actualidad, se llama de alto gasto.

Con base en los resultados de los examenes de
laboratorio, del examen neurolégico de los diez
infantes, asi como de los resultados de los
examenes de neurofisiologia clinica, se definic el
caso epidemioldgico como beriberi hiimedo con
leve componente de neuropatia periférica
nutriciocnal predominantemente sensitiva, con
menor compromisc motor. Probablemente, la
lesion corresponde a una neuropatia de tipo a-
xonal, llamada tambien muerte axonal retrégrada
(dying back neuropathy). Estas lesiones
generalmente se deben a procesos de
naturaleza nutricional, téxica o metabdlica o a
una combinacion de estos factores.

Entre las causas tdxicas se descartan
insecticidas organofosforados, hexacarbonos
aromaticos, nitrofuran y la intoxicacién crénica
por arsénico y talio.

Figura 1. Cambio vacuolar
de las fibras miocardicas con
severo edema intersticial.
Hipertrofia en algunas fibras.
#= HE 250X
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Figura 2. Los cambios descritos en la figura 1 son mas evidentes a mayor aumento. HE 450X.

Figura 3. Fibra cardiaca con amplia zona clara, vacia del citoplasma en la cual han
desaparecido las miofibrillas. El nicleo es picnético y las mitocondrias son edematosas.

47



MARTINEZ M., ROMAN-CAMPOS G., DE LAHOZF, ET AL Biomédica 1996;16:41-51

Figura 4. Acimulo intermiofibrilar de mitocondrias edematosas con cuerpos densos,
indicadores de muerte celular. Se aprecia, también, edema del citoplasma, evidenciado por las
areas claras y ruptura de miofibrillas, arriba, en el centro. La validez de estos hallazgos, dada
las condiciones de preservacion del tejido, esta sujeta a discusion.

Figura 5. Parte de una fibra cardiaca con citoplasma edematoso y fragmentacién de las
miofibrillas. El edema y los cuerpos densos mitocondriales son indicadores de muerte celular.
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inflamatorio; hay discreta disminucion de fibras mielinicas gruesas. Fijacion en glutaraldehido-
acido dsmico. Azul de toluidina 160X.

Los hallazges clinicos y de laboratorio suges-
tivos, los de histopatologia muy evidentes y
enteramente compatibles, el desbalance dietético
y los estudios epidemioldgicos establecen el
déficit de tiamina como la causa de este grave
problema ocurrido en la isla de Manzanillo, con la
ocurrencia de dos casos fatales de beriberi
himedo en dos jévenes de 21 afos de edad,
fallecidos, uno el 31 de diciembre de 1991 (A-1-
92) y el otro el 9 de noviembre de 1992 (A-10-22)
con cuadros de insuficiencia cardiaca congestiva
rapidamente fatal, sin respuesta al tratamiento
convencional con furosemida, lanicor y dopa-
mina.

Conclusiones

Se trata de una enfermedad potencialmente letal
que se presenta como un cuadro mixto de falla
cardiaca y neuropatia leve periférica frecuen-
temente, con gran capacidad para causar brotes,
observandose susceptibilidad en personas
institucionalizadas que practican ejercicios
fuertes, luego de seis meses de permanencia.

Hasta donde se ha podido establecer es el
primer brote de beriberi himedo estudiado desde

1933, en Colombia (1). Es probable que algunos
casos hayan pasado desapercibidos.

Es claro que, en estos momentos, el brote de la
enfermedad estd basicamente confinado a la isla
de Manzanillo y dentro de ésta sdlo a los infantes
de marina; el examen clinico y epidemiolégico
realizado plantean, en primera instancia, a la
interaccion de factores nutricionales y ambien-
tales como etiologia del cuadro. Desde el punto
de vista nutricional, el déficit de tiamina es la
explicacién mas plausible, apoyado por el
hallazgo de una dieta demasiado rica en
carbohidratos hasta hace muy poco; ademas, la
probable presencia de tiaminasas en el pescado
que forma parte de la dieta cotidiana de algunos
enfermos y los niveles de talio hallados en
algunos de ellos pueden haber precipitado tal
déficit.

Es necesario resaltar la efectividad del método
epidemioldgico, que en este caso aporté los
elementos faltantes y orientd el estudio de los
casos y del brote, ofreciendo oportunas reco-
mendaciones que sirvieron para controlar el
problema. Estas recomendaciones consistieron
fundamentalmente en un cambio dietético, en la
administracién de complejo B y en la disminucion
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drastica del consumo de alcohol, habito
detectado en la mayoria de los miembros de este
grupo. Estas decisiones se basaron en expe-
riencias previas gue ya son numerosas y en los
resultados del estudio monumental de Takaki en
la armada japonesa de la cual subrayamos lo
siguiente: en 1878 entre 4.528 soldados hubo
4.485 enfermos de beriberi, de los cuales
murieron 32. Nueve afos después y tras
instaurar una dieta rica en proteinas que,
ademas, cambié el arroz por verduras y leche, se
logré que en 1887 no se presentara un solo caso
de beriberi entre 9.106 soldados.

Recomendaciones a corto plazo

- Incluir suplementos de tiamina en la
alimentacién diaria de los infantes de marina y
cadetes de la isla de Manzanillo.

- Prohibicién absoluta de pescar y bafarse en
las aguas que rodean la isla de Manzaniilo,
dado los altos niveles de talio encontrados en
estas aguas.

- Examenes oftalmoldgicos, auditivos, valora-
cién de sensibilidad, motricidad y pruebas de
funcion cardiaca a todos los casos sos-
pechosos de esta patologia.

Recomendaciones a mediano y largo plazo

- Recanalizacion del cafio Zapatero y vigilan-
cia ambiental de los agentes quimicos y
organicos vertidos a la bahia.

- Capacitacién en epidemiologia y vigilancia en
salud publica a los médicos de la fuerza na-
val, dada la debilidad de este componente en
la formacion de los médicos generales.

- Control nutricional sobre los alimentos que
provienen de la calle y van a surtir los casinos
de infantes y cadetes.

- Mejoria de los protocolos de autopsia e
institucionalizar las discusiones clinicopato-
légicas alrededor de los casos fallecidos
dentro del Hospital Naval.

- Organizar la vigilancia en salud publica para
el subsistema de salud de las fuerzas arma-
das para detectar e intervenir rapida y
eficazmente los diferentes dafios a la salud
gue se presenten.
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- Afadir tiamina IV al tratamiento de los
pacientes con falla cardiaca que no
respondan en forma adecuada al tratamiento
convencional.

Adendum

Mientras este articulo estaba en revisién edito-
rial, ocurrié un brote de una enfermedad
semejante en el departamento de Bolivar, que
afectd un grupo de 30 personas jovenes de sexo
masculino, entre 18 y 28 afios, cuyo cuadro
clinico fue sensiblemente idéntico al aqui
descrito; dos de estos pacientes fallecieron,
aparentemente, con falla cardiaca y, en una de
las autopsias, el cuadro de miocardiopatia vacuo-
lar es evidente. Se aplicaron las recomenda-
ciones que aqui se han formulado con un
resultado satisfactorio e inmediato, tal como se
describird en un informe posterior (31).
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