M edicentr o 2006;10(4)

HOSPITAL UNIVERSITARIO
“ARNALDO MILIAN CASTRO”
SANTA CLARA, VILLA CLARA

COMUNICACION

ESTUDIO GENETICO Y OFTALMOLOGICO DE LA NEUROPATIA OPTICA
HEREDITARIA DE LEBER

Por:

Dr. Carlos Eddy Lima Leén®, Dra. Marfa Elena Artiles Monteagudo® y Dra. Carol Cardet Sanchez®

1. Especialista de | Grado en Oftalmologia. Centro de Retinosis Pigmentaria. Hospital
Universitario “Arnaldo Milian Castro”. Santa Clara, Villa Clara. e-mail: drcarlos68@yahoo.es

2. Especialista de | Grado en Oftalmologia. Hospital Universitario “Arnaldo Milian Castro. Santa
Clara, Villa Clara. Instructora. ISCM-VC.

3. Especialista de | Grado en Oftalmologia. Hospital Universitario “Arnaldo Milian Castro”. Santa
Clara, Villa Clara. e-mail: cardet@capiro.vcl.sld.cu

Descriptores DeCS: Subject headings:
ATROFIA OPTICA HEREDITARIA DE OPTIC ATROPHY, HEREDITARY,
LEBER/genética LEBER/genetic

La Oftalmologia es una de las ciencias médicas que mas se presta para los estudios genéticos. En
primer lugar, por su alto nUmero de afecciones de origen génico y las caracteristicas hereditarias
oculares; en segundo, por los excelentes recursos de diagndstico de que se dispone.

Las enfermedades mitocondriales son un grupo heterogéneo que dia a dia se enriquecen con el
descubrimiento de trastornos moleculares que explican el origen de muchas dolencias; ademas,
permiten el reconocimiento del gen afectado y explican si corresponde a mutaciones del ADN
nuclear o mitocondrial. Estos defectos estan asociados a un amplio espectro de enfermedades y a
la aparicion de los méas diversos sintomas y signos*?.

La neuropatia éptica hereditaria de Leber (NOHL) forma parte de este grupo de enfermedades; fue
descrita en 1858 por Von Graffe y publicada en 1871 por Leber, de quien adoptara su nombre®.

En el afio 1993 nuestro pais estuvo afectado por la neuritis dptica epidémica, por lo que se llevé a
cabo un estudio profundo de dicha enfermedad, con la participacion, incluso, de cientificos
extranjeros; se incluyeron algunos casos de NOHL en el diagndstico de la misma, pues al hacer
pruebas de genética molecular fueron encontrados varios pacientes portadores de esta
enfermedad”’. Posteriormente, se realiz6 un estudio, desde el punto de vista oftalmologico y
genético, en las provincias centrales y orientales cubanas.

En la NOHL, parece que la pérdida de la visién involucra tanto a factores genéticos como
epigénicos. El fallo esta determinado genéticamente por delecciones del ADN mitocondrial v,
posiblemente, su comienzo esté favorecido por fendmenos toxicos nutricionales, como: el
tabaquismo, la ingestién de alcohol y de alimentos que contienen cianuro, entre otros’.

En la bibliografia se informa que la afectacién es mas frecuente en varones, en un 80 %, y en una
proporcién de 3:1. Este predominio de la enfermedad en el sexo masculino sugiere que puede
existir alguna influencia de un gen nuclear situado en el cromosoma X y, de hecho, en familias
finlandesas se ha descrito un ligamento con el locus DXS7, aunque no se ha confirmado en
familias de otro origen™*°.
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Diversos autores corroboraron que esta enfermedad de transmision materna se debe a un cambio
del nucledtido de guanina por adenina, en la posiciéon 111778 en el gen ND4 del ADN
mitocondrial®. En estudios realizados en diferentes poblaciones se ha encontrado que esta
mutacion es la més frecuente, con una incidencia del 87 %. Otras se producen en la posicién 3460
en el gen ND1 y en la 14484 en el gen ND6. Sobre la base de criterios genéticos, clinicos y
bioquimicos, han sido consideradas como primarias por su alto riesgo de producir la enfermedad.
Cada una de ellas difiere en grado de severidad. Estas tres mutaciones suelen ser homoplasmicas,
se encuentran distribuidas de forma homogénea en todos los tejidos, y puede confirmarse el
diagnéstico de la enfermedad mediante el analisis del ADN mitocondrial en la sangre. Es
caracteristico en estas familias la presencia de niveles homoplasmicos de la mutacién en
individuos asintomaticos, razon por la que se ha especulado que existe penetrancia incompleta de
estas mutaciones™*®.

Hasta el momento se han identificado mutaciones en ambos genomas que pueden originar
enfermedad, si bien son mucho mas numerosas las descritas en el ADN materno. Aunque
habitualmente son de naturaleza multisistémica, las enfermedades mitocondriales pueden
circunscribirse en ocasiones a un Unico tejido u 6rgano, como es el caso de la afectacion del nervio
optico en la NOHL?; en ella se han encontrado combinaciones de mutaciones gue aparecen
asociadas entre si, que forman lo que se ha denominado haplotipos. Se ha demostrado que
existen algunos relacionados con la raza caucdsica, en la que aparece con mayor frecuencia la
enfermedad de Leber®.

Por lo general, estos pacientes presentan una pérdida visual aguda o subaguda; algunos plantean
gue existe simultaneidad entre ambos 0jos, aunque un nimero elevado sefiala diferencias en el
tiempo entre un ojo y otro, teniendo en cuenta que algunos enfermos pueden no haber notado el
déficit visual hasta afectarse el segundo ojo™®".

Un rasgo neuroftalmoldgico de gran interés en la NOHL es la relativa ausencia de disfuncion
pupilar, que se explica por la conservacion de las fibras aferentes, probablemente por mantenerse
la integridad de los axones de las células ganglionares. En los inicios de la enfermedad, se
produce una afectacion de la sensibilidad cromética, escotoma central o cecocentral, hiperemia de
la papila, microangiopatia peripapilar y pseudoedema del disco™.

En su evolucién posterior, aparece una atrofia 6ptica por desmielinizacion de la porcién axial del
nervio éptico”.

Como sintomas menos comunes, se pueden presentar. demencia leve, ataxia, espasticidad,
neuropatia periférica y defectos en los conductos cardiacos®.

El conocimiento por parte del oftalmologo de los principios generales de la genética mitocondrial,
de su naturaleza multisistémica y de los mecanismos fisiopatolégicos de estos procesos, ayudaran
en gran medida a identificar con mayor precisién las manifestaciones oftalmoldgicas de estas
enfermedades y, de esta forma, conocer la patogenia de otras, de interés en la Oftalmologia.
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