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RESUMEN

La neuropatia 6ptica hereditaria de Leber es una enfermedad de herencia materna
que se caracteriza por la pérdida subaguda, indolora y bilateral, aunque por lo general
no siempre al unisono de la visién central. Predomina en hombres jovenes y es
causada por mutaciones puntuales del ADN mitocondrial. Esta es una de las
neuropatias Opticas hereditarias mas frecuentes y altamente invalidante, cuyo
diagndstico de certeza lo constituyen los estudios moleculares. El propésito de esta
revisiéon es alertar en cuanto a su diagnéstico y posible incremento en condiciones
ambientales favorecedoras. Se realizé una blusqueda automatizada de articulos
cientificos relacionados con el tema, en PUBMED e Hinari, que resulté en 37
publicaciones realizadas durante los afios 1988-2010. Se estudiaron y discutieron
aspectos de la enfermedad tales como antecedentes histdricos, factores de riesgo,
epidemiologia, genética, caracteristicas clinicas, diagnéstico y tratamiento; ademas de
profundizar en su estado actual en nuestro contexto. En Cuba actualmente se conoce
de la existencia de varias familias que padecen la neuropatia 6ptica hereditaria de
Leber. El alza de la incidencia probablemente se debi6 a las condiciones
medioambientales que favorecen o son factores de riesgo de esta entidad, como
ocurrié durante la pasada epidemia de neuropatia Optica en Cuba. Cada dia se
producen mas avances en el campo de la genética, que permiten identificar un
numero mayor de mutaciones asociadas a esta entidad. Esto unido al conocimiento de
las caracteristicas clinicas de la enfermedad ha permitido identificar las familias
afectadas y actuar sobre los factores de riesgo.

Palabras clave: Neuropatia 6ptica hereditaria de Leber, ADN mitocondrial,
discapacidad visual por neuropatia 6ptica.
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ABSTRACT

Leber” s hereditary optic neuropathy is a maternally inherited disease characterized by
subacute, painless and bilateral loss of the central vision, although not always at the
same time. It predominates in young men and is caused by mitochondrial DNA spot
mutations. This is one of the most common hereditary and highly disabling optic
neuropathy, the precise diagnosis of which is based on the molecular studies. The
purpose of this article was to alert specialists on the possible diagnosis and increase
of this impairment under favorable environmental conditions. A computerized search
of scientific articles related to the subject was made in Hinari and PUBMED, which
resulted in 37 publications during the years 1988 through 2010. Several disease
aspects such as historical background, risk factors, epidemiology, genetics, clinical
features, diagnosis and treatment were studied and discussed, in addition to delving
into current status of the disease in our country. Several Cuban families are presently
known to be affected by Leber”s hereditary optic neuropathy. The rise of incidence
was probably due to environmental conditions that favor or are risk factors for this
entity, as occurred during the last epidemic of optic neuropathy in Cuba. Every day
there are more advances in the field of genetics that allows identifying a higher
number of mutations associated with this disease. This event together with advanced
knowledge of its clinical features has made it possible to identify the affected families
and to control the risk factors.

Key words: Leber”s hereditary optic neuropathy, mitochondrial DNA, visual
impairment from optic neuropathy.

INTRODUCCION

La neuropatia 6ptica hereditaria de Leber (NOHL) es una enfermedad de transmisiéon
materna, que fue descrita por primera vez en 1871 por Theodor Leber.! Se demostré
un siglo después que se debia a mutaciones puntuales del ADN mitocondrial
(ADNmt),%® aunque se sospecha que otros factores ambientales y genéticos estan
relacionados.®® El hallazgo de mutaciones especificas en el ADNmt en pacientes con
similar fenotipo ha permitido garantizar el diagnoéstico que hasta hace algunos afios se
basaba en la herencia de tipo mitocondrial, las caracteristicas clinicas y el aspecto del
fondo de ojo que en ocasiones puede resultar similar a otras neuropatias 6pticas.®’"*°
Este tipo de neuropatia por lo regular se sospecha tardiamente, sobre todo si no se
han precisado antecedentes de herencia mitocondrial.

En Cuba fueron reportados varios casos de la enfermedad, en la década de los 90,
durante la epidemia de neuropatia 6ptica (NOE) y periférica que sufrieron mas de 50
000 habitantes del pais. Esto se debid posiblemente al estrés oxidativo a que estuvo
sometida la poblacidon debido a carencias nutricionales; asi como a la exposicion a
factores toxicos y medioambientales comunes a ambas enfermedades. Entre estos el
cigarro y el alcohol, que ademas del déficit nutricional, se identificaron como factores
de riesgo en la NOE y en ocasiones asociados a la NOHL como factores
predisponentes.’

134
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Oftalmologia 2012; 25(1):133-144

Las similitudes clinicas que presentaban ambas entidades hicieron diagnosticar de
inicio a casi todos los casos de NOHL equivocamente como NOE;’® sobre todo en
pacientes con clinica sugestiva de neuropatia epidémica y déficit visual grave que no
mejoraban con tratamiento. Un grupo de ellos fueron sometidos a estudios
moleculares para descartar NOHL y se detect6 varias mutaciones primarias del ADNmt
responsables de esta entidad. Desde esa fecha se tiene mas en cuenta esta
enfermedad en Cuba como causa de pérdida visual en adultos jévenes en los que se
sospecha diagndstico de neuropatia 6ptica nutricional, mas cuando los factores de
riesgo persisten, aunque en menor cuantia que cuando surgié la epidemia.

Por ser una enfermedad altamente relacionada con discapacidad, que disminuye de
forma importante la calidad de vida de quienes la padecen, es de vital importancia su
diagndstico para dar el apropiado consejo genético a enfermos y familiares, y evitar el
nacimiento de posibles afectados. Somos del criterio ademas, que la identificacion
temprana de estos pacientes, facilita la instauracién de medidas encaminadas al
control de factores de riesgo; esto pudiera retardar en cierta manera el curso de la
enfermedad o su aparicién en el otro ojo con tanta gravedad y que no apareciera en
los familiares portadores de la mutacion. Lo antes expuesto constituyé motivé para
realizar esta revision del tema. Conociendo las principales caracteristicas de esta
entidad, podremos tener un manejo mas adecuado de estos pacientes.

Se realizé una busqueda automatizada de articulos cientificos relacionados con el
tema, en PUBMED e Hinari, que resulté en 55 publicaciones realizadas durante los
afnos 1988-2010. Los descriptores utilizados fueron neuropatia 6ptica hereditaria de
Leber, enfermedades mitocondriales y nervio 6ptico. Los idiomas de los articulos
revisados fueron espariol e inglés. Para profundizar en el estado actual de la NOHL, se
revisaron articulos desde los afios 2000 hasta 2010, con excepcion de los articulos
que aportaban informacién histodrica.

De la neuropatia 6ptica hereditaria de Leber se abordaron los siguientes aspectos:
antecedentes historicos, factores de riesgo, epidemiologia, caracteristicas clinicas y
tratamiento. Ademas se profundizé en el estado actual de la enfermedad en el
contexto cubano.

DESARROLLO
ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1988, Wallace y otros identificaron por primera vez, el primer punto de mutacion
en el ADNmt ligado a una enfermedad hereditaria. Describieron la sustitucion de un
simple nucleétido, adenina por guanina, en la posicion 11 778 del ADNmt, en ND4 del
complejo | de la cadena respiratoria.?

En 1991, Huoponen y otros encontraron un nuevo tipo de mutacion en la posicion 3
460, que codifica para la subunidad | ND1, del complejo I, que ha sido confirmada por
otros autores.>* Fue propuesta otra mutacion en la posicién 14 484 por Howell y
otros.® A estas tres mutaciones se les ha designado como marcadores de la
enfermedad o primarias, porque con solo una presente los pacientes con NOHL tienen
un alto riesgo de padecer la enfermedad.

En Cuba, la primera notificacion de casos con NOHL la hizo el médico sueco Anton
Luzt, en 1912; el segundo reporte lo hizo el doctor Michio Hirano en 1994, de la
Universidad de Columbia, en un paciente con la mutacién 3 460, durante el acmé de
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la neuropatia epidémica cubana, en la ciudad de Santiago de Cuba. Le siguié Newman
y otros, 1994, quienes notificaron un caso con la mutacién 11 778; Rodriguez en
1998, en el laboratorio de genética molecular de Sancti Spiritus notificé cinco familias
con la mutacién 11 778, pertenecientes al centro y oriente de Cuba.’ Santiesteban y
otros, en 1999, reportan 14 casos de NOHL, diagnosticados en el Instituto de
Neurologia y Neurocirugia, considerado centro de referencia nacional para el estudio
de esta enfermedad.’ Actualmente se conoce de la existencia de 14 familias con NOHL
en el pais con comprobacién mitocondrial.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

La enfermedad en el mundo tiene una incidencia aproximada de 1/40 000
habitantes.®'* Se reporta una prevalencia de 1/50 000 habitantes en Finlandia, pais
con un numero de 36 familias de NOHL diagnosticadas, que comprenden casi 1000
miembros. Los estudios en estas familias indican que la penetrancia global de NOHL
es mas baja que el estimado previo, y que las hembras afectadas tienen una
incidencia de descendencia afectada mayor en comparacion con las no afectadas.*?

En el Instituto de Neurologia y Neurocirugia de Cuba, Santiesteban y otros
comprobaron el diagndstico de NOHL en 76 sujetos de 13 familias, mediante estudios
de biologia molecular. En las familias estudiadas por este autor se encontraron los 3
tipos de mutaciones primarias que se describen en esta enfermedad, con una
distribucion por tipo de mutacion primaria similar a las descritas hasta ahora en
Ameérica y en Europa. La mutacion 11 778 como la mas frecuente, seguida de la 3 460
y la 14 484, aunque en un porcentaje menor para esta Gltima.’

Actualmente, la mutacion de Wallace es considerada como la responsable del 40 al 80
% de los casos con NOHL, a excepciéon de Japdn en que llega al 90 % de los
pacientes. La 3 460 y 14 484, también primarias, han sido notificadas entre el 10 y
15 % de estas familias.®*® Santiesteban comprobé y notific6 un aumento en la
incidencia de la enfermedad durante los afios de la epidemia de neuropatia 6ptica
toxico nutricional.’

La edad de inicio usual descrita por los diferentes autores oscila entre los 15 y 35
afios de edad.®”*?*15 En el estudio realizado por Santiesteban, el promedio de
aparicion fue de 28 a 30 afios de edad, mayor en los individuos con la mutacién 11
778 en la que dos pacientes con esa mutacion sobrepasaban los 40 afios al debut.’

En relacion con el sexo se observa un predominio de afectacion de pacientes
varones.'®® Newman y otros, en un estudio de 72 afectados de 43 familias con la 11
778, encontraron que 81,9 % eran varones.® En general, la afectaciéon de varones
esta entre 77 y 90 % de los pedigries, excepto en Japon.” ! En los casos estudiados
por Santiesteban y otros se produjo un leve predominio de varones 57 %, con
excepcion de dos familias con la mutacién 3 460, en la que hubo un predominio del
sexo femenino.”

FACTORES DE RIESGO

En diferentes estudios se reportan factores téxicos como el consumo de cigarro,
alcohol, deficiencias nutritivas; asi como enfermedades intercurrentes, como factores
que propician la aparicidon de la enfermedad, pues todos son capaces de dafiar la
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fosforilacion oxidativa y por tanto la produccién de ATP.5%7 Tal es el caso del cianuro
del cigarro y tabaco ya mencionados, y del acido férmico proveniente del alcohol
metilico que tienen en pequerias cantidades las bebidas alcohdlicas. Una deficiencia
de vitamina B12 o &cido félico, llevaria a la acumulacién de acido férmico y cianuro
que son inhibidores de la citocromo ¢ oxidasa, la cual es parte de la cadena de
transporte de electrones. Esto puede interferir con la produccién de ATP a cuya falta
es muy sensible el nervio 6ptico, porque para su correcto metabolismo requiere
grandes cantidades de este nucleétido; por lo cual seria facil entender la magnitud del
dafio ocasionado por estos agentes externos.

GENETICA

Dado que las mitocondrias de una persona derivan del citoplasma del évulo, la
herencia de esta enfermedad es materna. Cada mitocondria contiene de dos a diez
copias de ADN circular donde se localizan los genes, que codifican para 13 de las 67
proteinas que componen la cadena respiratoria.'**8

Las mutaciones primarias de NOHL 11 778, 14 484 y 3 460 afectan el complejo | del
ADN mitocondrial o los genes de la ubiquinona oxidoreductasa.*® La neuropatia 6ptica
hereditaria de Leber es el resultado de un defecto en la cadena respiratoria. Las
mutaciones mitocondriales afectan los tejidos altamente dependientes del
metabolismo oxidativo, tales como la retina, el sistema nervioso central, el corazén y
el rindn. Se han hecho estudios para comprender la bioquimica de las células
afectadas por las mutaciones que causan NOHL, usando hibridos citoplasmaéaticos sin
mitocondrias a las cuales se les introducen mitocondrias de individuos afectados.
Estas investigaciones han permitido determinar que las mutaciones de la posiciéon 14
484 producen una reduccién en la transferencia de electrones y en la sintesis de ATP
del complejo I, por su parte la mutacion 11 778 induce un desdoblamiento de la
respiraciéon en el hibrido, mientras que la mutacion 3 460 afecta la velocidad del
consumo del oxigeno.*® El estrés oxidativo induce la apoptosis en las células
portadoras de las mutaciones.?® Ademas se ha visto una disminucién en las defensas
antioxidantes (superédxido dismutasa, glutatién peroxidasa y glutatién reductasa) en
las células portadoras de mutaciones de esta enfermedad.?®?* La apoptosis celular
que se produce en esta neuropatia 6ptica, es la responsable de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad y el deterioro visual. El nervio éptico es dependiente de
ATP, para garantizar el constante flujo axoplasmico, necesario para el transporte de la
informacién a lo largo de la via visual.

Recientemente Yang y otros confirmaron la presencia de la mutacién G3635A como
una forma rara de mutacién primaria implicada en la patogenia de esta enfermedad?®?
y fueron estudiadas dos familias. Anteriormente esta mutacién habia sido reportada
en una familia rusa, como una mutacién que contribuia al aumento de la expresion de
la enfermedad. No se encontré otros articulos que reporten esta nueva mutacién en
otras familias afectadas.

Ademas de los tres puntos conocidos de mutaciones en el ADNmt, se ha descrito otro
como la mutacién 15 257 que se ha concluido forma parte de las llamadas mutaciones
secundarias, que deben asociarse para dar el fenotipo de la enfermedad.?® Estas
mutaciones secundarias suman mas de diez en tres complejos diferentes de la cadena
de fosforilacién oxidativa, sin que hasta ahora se sepa exactamente qué efecto
provocan. Se supone que la enfermedad puede ser dada por el efecto aditivo de
varios insultos genéticos y medioambientales.*®*"'® Compartimos este Gltimo criterio
emitido por varios autores, lo que parece estar presente en los casos descritos por
Santiesteban.” El alza en el comportamiento que tuvo la NOHL en Cuba, durante la
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epidemia de neuropatia Optica sufrida en los inicios de la década del 1990, donde fue
evidente el hecho de que no todos los pacientes mal alimentados que abusaron del
alcohol y del cigarrillo desarrollaron este tipo de neuropatia 6ptica, es un elemento
que sugiere una posible susceptibilidad genética individual de los afectados. Por lo
tanto habria que estudiar si pudiera estar asociado a una mutacion del ADN, aunque
el Centro de Control de Enfermedades de Atlanta no detecté mutaciones primarias ni
secundarias para poder sostener esta hipoétesis.

El 85 % de los pacientes con NOHL presentan mutaciones ADNmt homoplasmicas (un
solo tipo de ADNmt), el restante 15 % son heteroplasmicas (presencia de ADNmt
mutante y no mutante en diferentes proporciones). Las mutaciones mitocondriales
son generalmente heteroplasmicas. El grado de heteroplasmia de un paciente
determina si va a tener o no la enfermedad. La relacion entre los niveles de
heteroplasmia y la condicion clinica fue estudiada por Man y otros, quienes mostraron
que pacientes heteroplasmicos con alto grado de mutacién en ADNmt tenian mayor
probabilidad de desarrollar pérdida visual.'® Diferentes estudios han demostrado que
con cerca de un 70 % del ADNmt mutado se expresa la enfermedad. 2% Por otra
parte la presencia de una de las mutaciones primarias de la enfermedad, como la 11
778, 3460 y 14 484, no significa que se vaya a padecer la misma, porque se ha
observado que sujetos con la mutacion de forma homoplasmica no siempre llegan a
padecer los sintomas.®?*

Las mutaciones secundarias como 3 394, 4 216, 4 917, 5 244, 7 444, 9 438, 13 708,
han sido estudiadas con respecto a la génesis de la enfermedad. Actualmente se
conocen mas de 19 mutaciones secundarias y cada dia con el desarrollo de la genética
seguiran reportandose otras relacionadas con esta enfermedad.

Ninguna de estas mutaciones primarias ya mencionadas ocurre simultaneamente. Se
ha propuesto que las mutaciones secundarias actuan en forma sinérgica y que pueden
aumentar la incidencia de NOHL cada vez que una mutacidén adicional se acumula en
un linaje. Los hallazgos oftalmolégicos y el pronéstico de los pacientes parece ser
independiente de las mutaciones secundarias.?®

Newman y otros, en un gran estudio de 49 familias con la mutacién 11 778,
encontraron 57 % de casos esporadicos, o sea sin un patréon de herencia
mitocondrial.?® Debido a la presencia de casos esporadicos, otros autores como
Floreari y el propio Newman, coinciden en que en los pacientes con fenotipo sugestivo
de NOHL, aunque no exista herencia conocida, es necesario buscar al menos las 3
mutaciones primarias que se consideran en esta enfermedad. 2*%°

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion de los sintomas es de forma subaguda, con deterioro visual en dias o
semanas, lo que ocurre al unisono o con un intervalo por lo regular de semanas o
meses entre uno y otro o0jo.”** Los estudios psicofisicos como agudeza visual, la
vision de color, y el campo visual muestran alteraciones que evidencian el dafio en el
nervio optico. La vision de color en el eje rojo verde estd muy afectada como es
propio de la mayoria de las neuropatias.*®%

Ventura y otros demostraron la afectacion en el eje rojo verde en portadores
asintomaticos de esta neuropatia. Este déficit se comporté con mayor incidencia y
gravedad en los portadores masculinos, no siendo asi en las mujeres con la
mutacion.?® La misma diferencia intersexo encontré Santiesteban en los estudios de
vision de color en la NOE, lo que en esos casos atribuy6 en parte al defecto congénito
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de vision en el eje rojo verde que padece el 8 % de los hombres.’ El defecto del
campo visual en la NOHL es el escotoma cecocentral denso.”***82° | os hallazgos
fundoscépicos varian en dependencia del estadio en que llegue el paciente.”*

En los casos de NOHL es caracteristico, al inicio de la enfermedad (etapa
presintomatica), la triada de microangiopatia telangectéasica, edema de fibras
alrededor de la papila y ausencia de fuga de contraste de los vasos en la angiografia
fluoresceinica. Las dilataciones capilares y telangiectasias, han sido reconocidas en el
segundo ojo afectado aun antes de que comiencen a referirse en él, algun déficit
visual.” 1624

Los cambios en el fondo de ojo pueden ser minimos o estar ausentes. Muchas veces
el paciente se examina cuando los cambios importantes para el diagndstico ya han
desaparecido y se muestra palidez total del disco sin ningun valor localizador. Se
plantea que el aspecto hiperémico es la primera fase de la enfermedad (fase aguda),
lo que da paso a la pérdida del haz de fibras papilomacular y seguidamente a la
atrofia (fase atréfica), casi total, o total en la mayoria de los casos. En la etapa aguda
es cuando se pierde vision, lo cual ocurre en pocos dias. Se observa entonces en el
fondo de ojo dilatacién arteriolar, edema de fibras nerviosas peripapilares y

angiopatia telangiectasica. La mejoria de la funcién visual es poco frecuente.***®

En portadores asintomaticos con la mutacién primaria Santiesteban ha detectado
dafio funcional mediante estudios mas precisos, como la prueba de sensibilidad al
contraste y la vision de colores. En el examen de fondo de ojo, observé la dilatacion
de capilares en pacientes antes de hacerse sintomaticos.’

La neuropatia Optica hereditaria de Leber se puede manifestar en otras tres diferentes
formas aunque atipicas, ademas de la clasica forma subaguda de dias o semanas de
evolucion.**

- Subclinica
- De desarrollo lento
- De estadio agudo clasico pero con recuperacion espontanea.

En la neuropatia 6ptica hereditaria de Leber subclinica, la agudeza visual disminuye
poco. El inicio de la enfermedad de desarrollo lento es por lo regular en la nifiez y el
resultado visual es favorable.

Segun Newman y otros autores, la mutacion que portan los pacientes determina la
agudeza visual final y la posibilidad de recuperacion.*?° Los pacientes mas afectados
con la mutaciéon 11 778 pueden llegar a no percibir la luz. Los que presentan una
forma grave de la mutacion 3 460 pueden preservar la percepcion de ésta. Casos con
la mutaciéon 15 257 y 14 484 perciben movimiento de mano y cuenta dedos. Sélo el 4
% de la 11 778 muestra recuperacion después de 36 meses del inicio de la
enfermedad; 22 % de los pacientes con 3 460 después de 68 meses; 28 % de los
pacientes con 15 257 y 37 % de los pacientes con 14 484 después de 16 meses.**?’

En relacion con el pronéstico visual, en un estudio reciente Ramos y otros detectaron
correlacion entre el tamafio del disco Optico y el grado de recuperacion visual, y
describen mayor recuperacién en enfermos con discos 6pticos de mayor diametro.?®
Esto hace pensar en que la anatomia del disco pudiera jugar un papel protector o de
riesgo. En ese estudio también se encontraron diferencias importantes en las medidas
del disco 6ptico entre portadores y enfermos, con mayores didmetros para los
portadores de NOHL y menores en enfermos.?® El por qué el tamafio del disco
constituye un factor protector en el caso de discos grandes, se entiende si analizamos
la anatomia del disco 6ptico. Estructuralmente el nervio éptico esta constituido por los
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axones de fibras nerviosas retinianas que emergen agrupadas en paquetes de fibras,
en numero alrededor de 1,5 millébn. En discos 6pticos pequefios estas fibras emergen
por una cavidad mas estrecha y ademas al pasar por los orificios de la lamina cribosa,
los cuales son angostos, asimétricos y desalineados, se incrementa la probabilidad de
sufrir dafio. De esta forma un disco 6ptico grande tendra menor riesgo de dafio
axonal ante la agresion de agentes exégenos y endégenos, como es el caso de los
factores de riesgo identificados para la enfermedad.

Una pequefia proporcion de los pacientes con NOHL y sus familias tienen otros
sintomas acompafiantes, algunos afectados presentan defectos en la conduccién
cardiaca. Nikoskelainen, Puomila y otros autores describen que en los pacientes
finlandeses y en las familias japonesas los sindromes de preexitaciéon como el Wolff-
Parkinson-White y el Lown-Ganong-Levine son frecuentes.'??° La mutacion del ADN
mitocondrial causante de NOHL, podria contribuir a la aparicion de estos sindromes,
como ha sido notificado en pacientes y familiares (con mutacién 11 778). Se han
descrito varios problemas neuroloégicos menores, como reflejos osteotendinosos
alterados y mioclonus.*° En algunas familias con NOHL se ha asociado la mutacién 11
778 a la esclerosis multiple, rara comorbilidad, por lo que han sido consideradas las
mutaciones de NOHL factores de riesgo en su fisiopatologia.®* La neuropatia 6ptica
hereditaria de Leber también puede estar asociada a distonia; en un estudio reciente
se detecté una nueva mutacién del ADNmt, 3697G A/ND1, capaz de producir la
enfermedad unido a distonia espastica, alteracidon descrita en una familia en ausencia
de las mutaciones primarias conocidas de esta neuropatia.®? Esta mutacién también
puede causar otra enfermedad mitocondrial que cursa con miopatia, encefalopatia,
acidosis lactica y accidentes vasculares encefalicos (MELAS).3? Estas asociaciones
raras, han sido descritas de forma aislada por algunos autores. En Cuba no se ha
encontrado asociacion de la NOHL con la esclerosis mdltiple y la distonia. Se conoce
que otros factores genéticos pueden contribuir con la expresion clinica de la
enfermedad.*%**1’

DIAGNOSTICO

Lo expuesto hasta ahora, demuestra que el diagnoéstico de certeza de NOHL se realiza
mediante la comprobacion por estudios moleculares de mutaciones en el ADNmt, ya
sean primarias o asociacion de secundarias. Esto unido a las caracteristicas clinicas
antes descritas.

La anamnesis, la herencia materna en la mayoria de los casos, el examen psicofisico,
el fondo de ojo, unido a otros examenes como la tomografia de coherencia optica
(OCT) y las neuroimagenes ayudan a confirmar clinicamente la enfermedad.*"%*
Barboni describe 38 pacientes con NOHL y encuentra en el estudio mediante OCT
aumento del grosor de la capa de fibras nerviosas (CFN) mayor en los sectores
superior, inferior y nasal en las fases precoces y una disminucion difusa en todos los
cuadrantes en estadios de atrofia; ademas comprobo que los pacientes que
recuperaban agudeza visual, tras la fase aguda, tenian un grosor de CFN mayor en los
cuadrantes superior, inferior y nasal con respecto a los que no recuperaban vision.*
Seo, en su estudio comparativo mediante el estudio con OCT del grosor de la CFN en
30 pacientes, demostré un incremento significativo del espesor de la capa de fibras en
la fase aguda en el grupo con la mutacion 11 778, asi como una disminucién mayor
en fase tardia de este grupo en relacién a los enfermos con la mutacién 14 484.%*
Estos nuevos medios diagnésticos unido a los estudios moleculares, estan
demostrando su utilidad en esta neuropatia.
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TRATAMIENTO

Hasta la fecha no existe un tratamiento especifico. En un estudio caso-control con
pacientes portadores de mutaciones 14 484, 3 460 y 11 778 recibieron tratamiento
combinado de idebenona/vitamina B2/vitamina C, sin mejoria visual ni detencién del
curso de la enfermedad.® En los Gltimos afios, se ha adelantado mucho en temas
como neuroproteccion, apoptosis, enfermedades neurodegenerativas y terapia génica,
por lo que en un futuro podrian emplearse estos conocimientos para encontrar
agentes terapéuticos efectivos en la NOHL; la terapia génica pudiera ser un buen
comienzo.?’

CONCLUSIONES

La neuropatia Optica hereditaria de Leber es una de las neuropatias Opticas
hereditarias mas frecuentes, que afecta predominantemente a adultos jovenes. En
Cuba hasta hace alrededor de dos décadas, se comportaba como una enfermedad
extremadamente rara segun la notificacion de casos. El nUmero de pacientes y de
familias confirmadas con estudios de ADNmt, actualmente sobrepasa el de 1/40 000
referido en los paises de mayor indice. Esto sucedié en un periodo determinado
coincidente con la gran epidemia de neuropatia sufrida por los habitantes de Cuba en
la que se demostré que la poblacién estaba sometida a grave estrés oxidativo. Cada
dia se producen mas avances en el campo de la genética, que permite identificar un
numero mayor de mutaciones asociadas a la NOHL, lo que unido al conocimiento de
las caracteristicas clinicas de la enfermedad ha permitido identificar las familias
afectadas y actuar sobre los factores de riesgo.
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