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Neuropatia 6ptica hereditaria de Leber:
reporte de caso

Leber’s hereditary optic neuropathy: a case report

GABRIELA RAMIREZ RODRIGUEZ*

RESUMEN

Las enfermedades mitocondriales pueden afectar de manera sistémica u orgédnica a los pacientes.

Un tipo de afeccién es la neuropatia éptica hereditaria de Leber, que causa una atrofia del nervio

6ptico y produce una disminucién del campo visual y de la agudeza visual. En ocasiones, esta  Palabras clave: neuro-
enfermedad no presenta hallazgos significativos en el fondo de ojo y es necesario que se le haga  patia, optica hereditaria
una exploracién lo mds completa posible para encontrar el problema. En este articulo se presenta  de Leber, enfermedad
el manejo que se le dio al paciente, desde el diagnéstico probable hasta que se llegé a corroborar, — mitocondrial, campime-
y lo mds actual acerca de esta enfermedad. tria, terapia génica.

ABSTRACT

Mitochondrial diseases can affect patients in a systematic or organic way. A type of condition is

Leber’s hereditary optic neuropathy, which causes atrophy of the optic nerve and causes a re-
Keywords: Leber’s here-  duction of the visual field and visual acuity. On occasion, this disease does not show significant
ditary optic neuropathy,  findings in the fundus and it is necessary to further explore it as completely as possible in order
mitochondrial disease, to find the problem. In this paper we will find the way in which the patient was handled from the
perimetry, gene therapy.  time of the probable diagnosis until its corroboration and the latest information about the disease.

*Licenciada en Optometria. Estudiante de la Maestria en Ciencias Biomédicas, drea de Optometria, Universidad Auténoma de
Aguascalientes, México. Docente de la Universidad de Aguascalientes, México.
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INTRODUCCION

Las enfermedades mitocondriales, también cono-
cidas como afecciones de fosforilacion oxidativa,
son un grupo heterogéneo de alteraciones carac-
terizadas por un fenotipo complejo en el que la
mayoria de los pacientes presentan encefalopatia
y lesiones musculares; ademads, pueden presentar
dafios en otros 6rganos como higado, rifiones,
corazon, retina, médula 6sea, nervios periféricos

y pdncreas.

Las mitocondrias son orgdnulos citoplasmaticos
encargados de producir energfa en forma de ATP,
mediante un sistema denominado Oxphos que estd
localizado en su membrana interna; tienen otras
funciones en la fisiopatologia celular tales como la
regulacion intracelular de Ca*, la termogénesis y
el control de la apoptosis. Asi mismo, son los princi-
pales generadores de especies reactivas del oxigeno
en la célula y pueden provocar la muerte celular

por necrosis en condiciones de estrés oxidativo.

Estos orgdnulos tienen reproduccién intracelular
independiente y contienen su propio genoma, lo
cual coadyuva a la complejidad de sus alteraciones,
causadas por mutaciones en los genes nucleares

o mitocondriales.

La genética del dcido desoxirribonucleico mito-
condrial (ADNmt) se diferencia de la del ADN
nuclear por 4 aspectos fundamentales:

1. Herencia materna: las mitocondrias y, por tan-
to, el ADNmt, solo se transmiten a través del
6vulo, cuyo citoplasma es mucho mds grande
que el del espermatozoide, que no contribuye

con mitocondrias en la fecundacién.

2. Poliplasmia: en cada célula hay cientos o miles
de moléculas de ADNmt.

3. Segregacion mitética: durante la division ce-
lular, las mitocondrias se distribuyen al azar

entre las células hijas.

4. Alta velocidad de mutacién: la tasa de muta-
cién espontdnea del ADNmt es 10 veces mayor
que en el ADN nuclear.

La variacién de las manifestaciones de las enfer-
medades mitocondriales pueden ser explicadas
no solo por la heterogenicidad en las mutaciones
del ADNmt, sino también por las que se producen
en el ADN nuclear que codifica gran parte de las
subunidades proteicas de la cadena respiratoria, y
mds importante adn, por alteraciones del funciona-
miento de las numerosas etapas que requiere esta
cadena, las cuales estin codificadas por el ADN

nuclear e incluyen:

1. Transporte de proteinas codificadas por ADN
nuclear del citoplasma a la mitocondria. Se
estima que son necesarias aproximadamente
1000 proteinas para el adecuado funciona-
miento de la fosforilacién oxidativa. Los defec-
tos hereditarios de esta compleja maquinaria

pueden causar enfermedades mitocondriales.

2. Factores nucleares para el ensamble correcto
de los complejos de la cadena respiratoria. Las
mutaciones de estas proteinas se asocian con

las afecciones mitocondriales.

3. La integridad del ADNmt y la replicacion
demandan factores codificados en el ADN
nuclear. Se han descrito trastornos de sefa-
lizacién intergenémica, incluidos sindromes
asociados con deleciones en el ADNmt y re-

duccién de este ultimo.

4. Lacadena respiratoria estd dentro de la bicapa
lipidica de la membrana interna de las mito-
condrias. Las modificaciones de esta bicapa
pueden producir diversos sindromes.

5. Las mitocondrias se mueven en la célula, se
dividen por fisién y se fusionan entre si. Si estas
funciones varian, pueden causar enfermedad
mitocondrial, como se ha demostrado en la

neuropatia optica hereditaria de Leber (Rubio

y Verdecia, 2004).
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A todo lo anterior se afade que las mitocondrias
pueden lesionarse por el incremento del Ca** ci-
tosélico, el estrés oxidativo, la fragmentacion de
los fosfolipidos a través de la fosfolipasa A2 y de la
esfingomielina, y por los productos de fragmen-
tacion lipidicos que proceden de estos mecanis-
mos, tales como dcidos grasos libres y ceramidas.
La lesion se manifiesta a través de la formacion
de un canal de elevada conductancia, llamado
transicion de permeabilidad mitocondrial, en la
membrana interna de la mitocondria (Rubio y

Verdecia, 2004).

Las células que mds energia requieren en el orga-
nismo humano son las neuronas, las musculares
y las cardiacas; por tanto, ante una disfunciéon mi-
tocondrial se verdn gravemente afectadas (Rubio

y Verdecia, 2004).

La neuropatia 6ptica de Leber, como se mencioné
anteriormente, es una enfermedad mitocondrial.
Dentro de este tipo de patologias encontramos el
sindrome de Wolf-Parkinson-White, alteraciones
cardfacas, sordera inducida por aminoglucésidos
y alteraciones neuroftalmélogicas (American Aca-
demy of Opthalmology, Panamerican Asociation
of Ophtalmology y Sociedad Espartiola de Oftal-
mologia, 2007-2008).

De las alteraciones neuroftalmolégicas las mas
frecuentes son la atrofia 6ptica, la oftalmoplejia,
la retinopatia pigmentaria y las alteraciones re-

troquiasmadticas. Las manifestaciones neuroftal-
moldgicas en las enfermedades mitocondriales se
han observado en cuatro presentaciones clinicas
principales: la neuropatia 6ptica bilateral, la oftal-
moplejia con ptosis, la retinopatia pigmentaria y
las alteraciones campimétricas retroquiasméticas

(Gonzidlez-Olhovich y Lozano, 2005).

En cuanto a la neuropatia 6ptica bilateral, la pa-
tologia mds comtn es la atrofia 6ptica de Leber
(NOHL). Esta patologia fue de las primeras que
se asoci6 a defectos en ADNmt, presentando solo
datos neuroftalmolégicos. Se hereda a través del
ADN materno de las mitocondrias presentes en
el citoplasma del 6vulo y es mds prevalente en
hombres que en mujeres en edades entre 10 y
30 afios, aunque puede presentarse a edades mds
avanzadas. Los casos de mujeres afectadas repre-
sentan el 10-20% de los casos. Se transmite de
madre a hijos varones, en su mayoria. Aunque se
reportan pocos casos en mujeres, los hombres no
heredan la enfermedad a sus hijos ya que no hay

mitocondrias en los espermatozoides (Spalton et

al., 2005) (hgura 1).

Para entender mejor las mutaciones de la NOHL
debemos saber que el dcido desoxirribonucleico
mitocondrial (ADNmt) posee un sistema genéti-
co propio, con toda la maquinaria necesaria para
su expresion, es decir, para replicar, transcribir y
traducir la informacién genética que contiene. El
ADNmt es una molécula circular compuesta por

B Hombre @ Mujer

B No afectado Afectado

F1GURA 1. Muestra como solo las mujeres afectadas heredan a sus hijos las enfermedades mitocondriales

Fuente: elaboracién propia.
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16569 pares de bases que contiene informacién
para 37 genes: dos dcidos ribonucleicos ribosé-
micos (ARNr), componentes de los ribosomas
especificos mitocondriales, 22 de transferencia
(ARNt), que son capaces de leer todo el codigo
genético, y 13 polipéptidos que forman parte de
4 delos 5 complejos multienzimaticos del sistema
de fosforilacién oxidativa (sistema Oxphos), etapa
terminal de la ruta de produccién de ATP. Estos
péptidos corresponden a siete subunidades (ND1,
2,3,4,4L, 5, 6) del dinucleétido de nicotinamida
y adenina reducido (NADH): ubiquinona 6xido-
reductasa (complejo I); una subunidad (cytb) de la
ubiquinol: citocromo céxido-reductasa (complejo
III); tres subunidades (CO 1, 11, I1I) de la citocromo
c oxidasa (complejo IV) y dos subunidades de la
ATP sintetasa (complejo V).

La NOHL fue la primera enfermedad humana de
herencia materna que se asocié a una mutacién
en el ADNmt. Después se llegé a asociar hasta
con 16 mutaciones puntuales mds, localizadas
todas ellas en genes codificantes de proteinas, y
que se clasificaron en primarias, secundarias o
intermedias, segtin su relacién con la aparicién de
la enfermedad. Sin embargo, solamente tres: G3
460A, G11 778Ay T'14 484C, estin consideradas
como primarias, siendo la G11 778A la responsable
en el 50 % de los casos y la que provoca la forma
mids severa de la enfermedad. Las tres se encuen-
tran en genes que codifican algin polipéptido del
complejo I del sistema Oxphos. La deteccion de
estas mutaciones se suele hacer en células sangui-
neas donde se encuentran tanto en forma homo
como heteropldsmica. El resto de las mutaciones
se consideran como secundarias, suelen acompa-
far a las anteriores en forma homopldsmica y se

desconoce su relacién directa con la enfermedad

(Solano et 4l., 2001).

En la tabla 1 se muestran las mutaciones prima-
rias, intermedias y secundarias de la NOHL, la
mutacién en el ADNmty el gen que se encuentra
afectado.

TaBLA 1. Mutaciones para la NOHL

NOHL MUTACION EN ELADNMT  GEN AFECTADO

G3460A ND1

Mutaciones primarias GI11778A ND4
T14484C ND6
G5244A ND2

Mutaciones intermedias
G15257A Citocromo b
T3394C ND1
T4160C ND1
T4216C ND1
A4917G ND2
G7444A COl
T9101C ATPasa 6

Mutaciones secundarias
G9438A COTII
G9804A CO1I
G13708A ND5
GI13730A ND5
G14459A ND6
G15812A Cytb

Fuente: elaboracién propia.

La recuperacion visual suele suceder en muy pocos
casos. La probabilidad de mejoria con el tiempo
en la agudeza visual difiere entre las diferentes
mutaciones (American Academy of Ophtalmo-
logy, Panamerican Asociation of Ophtalmology y
Sociedad Espariola de Oftalmologia, 2007-2008a y
2007-2008b). El defecto G3460A tiene mayor pro-
babilidad de recuperacion y el defecto G11778A
tiene la menor probabilidad de recuperacion. El
72% de los pacientes con mutacién en T14484C
presentan menor alteracién en la vision que el
5% de los pacientes con mutacién en G11778A.
En pacientes mds jovenes, menores de 15 afios,
se presenta mejor prondéstico visual (Gonzélez-

Ohlovich y Lozano, 2005).

El sindrome se manifiesta por una pérdida de
visién aguda, profunda, indolora e inicialmente
monocular, y en semanas o meses se afecta el otro
ojo; sin embargo, en casos atipicos hay afectacién
tnicamente unilateral (Spalton et 4l., 2005). El
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aspecto oftalmoscopico cldsico se presenta en la
figura 2. La imagen muestra bordes de disco difuso,
edema papilar y tortuosidad vascular (P Yu-Wai-
Man et 4l., 2009).

* Hiperemia y elevacién de la papila dptica;
engrosamiento de la retina peripapilar, lo cual
da lugar al llamado pseudoedema papilar.

* Telangiectasias peripapilares.

e Tortuosidad de las arteriolas retinianas de ca-
libre mediano (figura 2).

Eistos hallazgos pueden estar presentes antes que
la pérdida de visién. Sin embargo, el fondo de ojo
puede ser completamente normal en aproximada-
mente el 40% de los casos (American Academy of
Ophtalmology, Panamerican Asociation of Ophtal-
mology y Sociedad Espafiola de Oftalmologia,
2007-2008a y2007-2008b).

La fisiopatologia de NOHL continta sin cono-
cerse. Se cree que se debe a anormalidades en
la fosforilacion oxidativa y la deficiencia en la
generacion de ATP que directa o indirectamente

libera radicales libres, lo que resulta en un dafio a
las células ganglionares y a sus axones, razén por la
cual los mecanismos selectivos solo afectan al ner-
vio 6ptico. Se sugiere que en el dngulo que hacen
las fibrillas de los axones de las fibras nerviosas en
la region prelaminar se crea un punto critico para
el transporte axopldsmico (Gonzédlez-Olhovich y

Lozano, 2007-2008).

Se pensaba también que la NOHL tenia gran
similitud con la ambliopia por tabaco, ya que es
producida por una desmielinizacion de la porcion
axial del nervio dptico; sin embargo, la falta de
relacion con el hdbito de fumary el escotoma mds
denso, asi como su relacién familiar e iniciacion
brusca son desde luego diferencias claras entre
estas dos condiciones (Perkins y Hill, 1981).

El diagnéstico diferencial incluye la neuritis 6ptica
compresiva y la neuropatia 6ptica infiltrativa. En
pacientes sin antecedentes familiares, se recomien-
dan las pruebas neurorradiolégicas para descartar
una causa tratable de pérdida de visién (American
Academy of Ophtalmology, Panamerican Asocia-
tion of Ophtalmology y Sociedad Esparfiola de
Oftalmologia, 2007-2008a y 2007-2008b).

F1GURA 2. Aspecto del fondo de ojo del paciente con Neuropatia 6ptica de Leber cuando experimenta los primeros sintomas

visuales

Fuente : P Yu-Wai-Man et 4l. (2009).
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La figura 3 muestra diversas fotos de una NOHL
(en las fotos a y ¢ vemos en fondo de ojo la aparien-
cia de los nervios 6pticos en un paciente con pér-
dida visual debido a esta enfermedad. Observamos
palidez temporal del nervio dptico y excavacién
del mismo. En las fotos b y d observamos las fluo-
rangiografias en fases precoces de la enfermedad,
donde no se detecta la existencia de alteraciones

microvasculares ni telangiectasias.

AVANCES EN EL AREA

El conocimiento de la biologia molecular en la
NOHL ha sido uno de los mayores avances en la
comprensién de las enfermedades del nervio 6p-
tico en general. Una opcién terapéutica en esta
enfermedad puede ser el uso de agentes neuro-
protectores (Hedges, 2005).

Las neuronas son células que trabajan como verda-
deras fbricas. Ellas necesitan combustible e ins-
trumentos para utilizar el combustible, producen
desechos y necesitan eliminarlos; ademds, deben
tener la integridad estructural para sobrevivir. Las
células ganglionares, que son neuronas de la retina,
necesitan azicar, oxigeno y factores de crecimien-
to neuronales para conservarse. Ellas pueden ser
envenenadas por sus propios desechos, como los
dcidos que se producen de aztcares y grasas que
se queman, y el amonfaco, que se origina del me-

tabolismo de las proteinas (Cruzaty Lopes, 2010).

La pared de la célula debe estar intacta y es ne-
cesario que funcione para dejar entrar aquellos
elementos que requiere para vivir e impedir la en-
trada de cosas que no necesita. Existen sustancias
que son esenciales para el funcionamiento de las

células, pero que en exceso pueden ser mortales.
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F1GURA 3. Fondo de ojo y campimetrias de paciente con NOHL

Fuente: Newman y Biousse (2003).
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Una sustancia de especial interés en la isquemia
del nervio dptico es el glutamato, indispensable
para la actividad de la célula, pero su abundancia
puede ser téxica. Por ejemplo, para entenderlo
en otras células del cuerpo: el calcio es necesario
para que el corazén bombee correctamente y
para el desarrollo de los huesos, pero cuando la
membrana de la célula se lesiona y permite que
el calcio ingrese en forma masiva a ella, la célula
rapidamente muere. Algunas sustancias excitan
a las células en forma positiva, pero cuando se
encuentran en exceso, literalmente pueden ex-
citar a las células hasta la muerte. Muchos genes
diferentes controlan el modo en que todos estos
procesos ocurren, ya sea de manera normal, o ya
sea de manera anormal, y ellos pueden ser cam-
biados y modificados segtin el ambiente en el cual
la célula se encuentra (Cruzaty Lopes, 2010). Por
tanto, en la NOHL si alguno de estos genes se
encuentra alterado, estos procesos podrian verse
afectados y causar apoptosis (muerte neuronal).

El objetivo de los neuroprotectores es bloquear
los mecanismos, anteriormente mencionados, que
provocan la muerte de las células neuronales, o
fortalecer la vida de estas células (Cruzat y Lopes,
2010). El problema con el uso de estos agentes en
el tratamiento de las enfermedades traumdticas
e isquémicas del nervio éptico es que deben ser
administrados inmediatamente, o antes de que el

nervio 6ptico sea danado, para poder obtener algtin
efecto beneficioso (Hedges, 2005).

En el caso de la NOHL, a pesar de que el primer
nervio afectado puede no ser capaz de sobrevivir,
aun cuando los neuroprotectores se administren
de manera relativamente oportuna, la demora en
el compromiso del segundo nervio éptico puede
permitir la intervencién de los agentes neuropro-
tectores. Muchos pacientes son diagnosticados con
neuropatia 6ptica de Leber bastante tiempo antes
de que el segundo ojo sea afectado. Si se puede
dar un agente neuroprotector durante este inter-
valo, quizds el dafio del segundo ojo pueda ser, al
menos, minimizado (Hedges, 2005).

Otro importante avance se dio en el 2001 cuando
Bennett y Maguire realizaron un exitoso estudio
en donde hicieron terapia génica a perros con
defectos mitocondriales que afectaban su vision
(similar a la enfermedad de Leber en los humanos),
obteniendo resultados muy favorables.

Un estudio auspiciado por el Center for Cellular
and Molecular Therapeutics en el Children’s
Hospital of Philadelphia, dirigido por Katherine
A. High, investigadora del Howard Hughes Me-
dical Institute, quien pidié la colaboracién de
Bennett para llevar a cabo el mismo estudio que
habia realizado en perros, pero ahora en huma-
nos, utilizé un adenovirus asociado manipulado
genéticamente para cargar una versiéon normal

del gen que se encuentra mutado en una de las
formas de la NOHL.

Tres pacientes, uno de 19 y dos de 26 afos, reci-
bieron la terapia génica por medio de un proce-
dimiento (inyeccién) realizado por Maguire entre
octubre del 2007 y enero del 2008 en el Children’s
Hospital of Philadelphia. Dos semanas después de
haber recibido las inyecciones, los tres pacientes
reportaron una mejora visual en el ojo inyectado.
Hubo mejoria significativa con las pruebas estdn-

dar de visién.

Esta terapia génica no mostré efectos secundarios
y los investigadores creen que la mejoria pudiera
ser mucho mayor en pacientes que no tengan
atin mucho dafio o en los cuales no se haya ma-
nifestado la enfermedad (Children’s Hospital of
Philadelphia, 2008).

CASO CLINICO

Paciente masculino de 23 afios acude hace tres y
medio afos a institucion de servicios médicos re-
firiendo que 6 semanas antes de acudir a consulta
comenz6 a perder visién en Ol y cuatro dias des-
pués en OD; neg6 haber presentado dolor ocular,
no refirié antecedentes heredofamiliares, ni pa-
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RETTSAL GENE THERAFY
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SOLIRCE: Mooghelds Eve Hoxgtal

F1cura 3. Aplicacion de la terapia génica en la retina

Fuente: http:/mews.bbe.co.uk/2/hi/health/6609205.stm

tologicos. Fue atendido en el drea de neurologia,
donde se le realiz6 una exploraciéon que resulté
esencialmente normal. Se realizaron estudios de
imagen que incluyeron TAC Iy II de craneo, asi
como el resto de los paraclinicos, en busqueda de
padecimiento inmunoldgico, los cuales fueron
negativos. Se le traté inicialmente a base de bolos
de metil prednisolona, sin respuesta favorable.
Fue referido a reumatologia y a hematologia,
donde se le realizaron las exploraciones y estudios
pertinentes, todos los cuales resultaron normales.
Posteriormente acudié a valoracién optométrica y
alli se le realizaron las siguientes pruebas:

* Agudeza visual s/c OD: 20/100 OI: 20/70-

e PIRRLA (pupilas iguales, redondas, reactivas
a luz y acomodacién)

e Campos visuales (confrontacion): disminucién
del CV periférico, escotoma central AO

¢ Fondo de ojo

e ODOI

—  Medios transparentes

— Relacién arteria/vena 2/3
— Coloracién naranja

— Pépila pdlida

— Apariencia edematosa

—  Retinoscopia estdtica: -0,50 AO no mejora

AV.

Se sospeché una atrofia 6ptica bilateral y se le
refirié al oftalmélogo, quien le realizé una explo-
racién en la cual encontré en tonometria una PIO
OD de 16 mmHg; OI: 18 mmHg; en el fondo de
ojo encontré una atrofia Gptica casi total en am-
bos ojos y algunas pigmentaciones, sin mds datos
en retina. Se diagnosticé atrofia éptica bilateral,
probablemente de Leber. En una cita posterior
el oftalmélogo realizé una campimetria, encon-
trando en ambos ojos contraccién muy importante
del campo visual y disminucién de la sensibilidad
central. Posteriormente fue referido al hospital, en
donde después de realizar una exhaustiva explo-
racion neurooftalmolégica y genética corrobora-
ron enfermedad mitocondrial por medio de una
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prueba de ADN, lo que confirmé el diagnéstico de
neuropatia éptica hereditaria de Leber. No recibié

tratamiento alguno.

CONCLUSIONES

El diagnéstico de neuropatia 6ptica hereditaria
de Leber se debe considerar cuando no se obser-
ve ninguna causa para la atrofia 6ptica bilateral,
cuando la edad de presentacién se encuentre
entre la infancia y los 30 afios, cuando en la his-
toria familiar haya casos de varones con pérdida
visual repentina y cuando los signos y sintomas
en fondo de ojo coincidan con los anteriormente

mencionados.

El pronéstico es malo, los pacientes suelen per-
der la visién central o periférica, terminando con
una agudeza visual de cuentadedos o percepcién
de luz en ambos ojos. Rara vez un paciente tiene
una recuperacién espontinea de agudeza visual
muchas afos después.

Hasta el momento solo existen estudios y alterna-
tivas de medicamentos y antioxidantes, los cuales
no se ha demostrado que beneficien la recupera-
ci6n visual de manera efectiva y ain no podemos
colocarlos como tratamiento. Se sigue estudiando
arduamente esta enfermedad; probablemente en el
futuro se obtenga un tratamiento seguro y eficaz.

RECOMENDACIONES

Como optometristas es de suma importancia que
estemos en constante actualizacién en todas las
dreas que nos conciernen y que conozcamos este
tipo de enfermedades no tan frecuentes, ya que
podemos encontrarnos con casos como este en
nuestro ejercicio profesional y debemos dar un
manejo adecuado al mismo, asi como orientar
a nuestro paciente y resolver las dudas que nos
reporte.
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