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INTRODUCCIÓN

El 4 de mayo de 1993, las autoridades cubanas informaron, en el
transcurso de la 45 Asamblea Mundial de la Salud [1], sobre la
aparición de una rara epidemia que afectaba fundamentalmente al
sistema nervioso y en especial a los nervios ópticos. La misma se
caracterizaba por neuropatía óptica, central, bilateral y general-
mente simétrica, acompañada en ocasiones de neuropatía perifé-
rica, de predominio sensitivo distal, y en algunos casos de mielo-
patía [213]. Esta forma periférica aislada fue interpretada en los
primeros casos como la forma seca del beriberi [2,12].

El predominio de las manifestaciones de neuropatía óptica
(NOE), periféricas o mixtas, hizo que los casos se clasificaran en
función de estas manifestaciones clínicas. Hipoacusia, lesiones
de piel y mucosas, y otros fenómenos disautonómicos, como tras-
tornos de la micción, electrocardiograma alterado, etc., podían
formar parte del cuadro clínico de la enfermedad [2,1215].

La epidemia tuvo su pico de incidencia en el primer semestre
de 1993, período en que se notificaron más de 50.000 casos en
menos de cinco meses, la mitad de ellos de la forma óptica o
mixta. A partir del mes de mayo, la incidencia disminuyó brus-
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bilateral optic neuropathy sometimes accompanied by other symptoms and peripheral neuropathy. The similarity of the optic
form of the illness with Leber’s hereditary optic neuropathy, and their common risk factors, were obvious from the beginning.
Patients and methods. Statistics from the national reference department of neuro-ophthalmology of the Instituto de Neuro-
logia de Cuba were reviewed. From these it was evident that the number of cases of Leber’s hereditary optic neuropathy had
increased in recent years, coinciding with the period of epidemic and endemic Cuban neuropathy. Many of these patients had
previously been diagnosed as having epidemic optic neuropathy. Results. We describe the characteristics of a group of these
patients and discuss the differences and possible relationship between the two conditions. In the case of epidemic optic
neuropathy, there is strikingly simultaneous loss of vision, less visual changes with much smaller cecocentral scotomas, loss
of ganglion fibres of the retina around the papillomacular bundle, a good response to multivitamin treatment, and increased
frequency of association with peripheral sensory neuropathy. Conclusion. This analysis reinforces the hypothesis that many
patients with Leber’s hereditary optic neuropathy, which started at the time of the epidemic, were incorrectly classified as
suffering from this, and also perhaps their condition worsened due to the toxic nutritional features common to both conditions
[REV NEUROL 1999; 29: 289-96].
Key words. Cuba. Epidemics. Leber’s hereditary optic neuropathy. Mitochondrial DNA mutation. Optic neuropathy.

camente, inmediatamente después de comenzar a distribuir a la
población, de forma gratuita, tabletas de polivitaminas. Desde
entonces se ha mantenido la notificación de casos, con un pro-
medio de 1.000 anuales y tendencia a la disminución, y ya se ha
sobrepasado los 56.000 casos en los que predomina la forma
periférica.

En el libro Epidemia y endemias de neuropatía en Cuba [2] se
describen las características de 1.040 pacientes que padecen la
forma óptica o mixta: 358 de la provincia de Pinar del Río en 1992,
donde se detectaron los primeros y más graves casos de la epide-
mia, y 682 de La Habana, en el primer semestre de 1993, durante
el pico de la curva de incidencia. En la mayoría de ellos se llevó
a cabo un seguimiento evolutivo durante más de un año. En ese
estudio, se detallaron las características de la enfermedad, que en
su forma óptica se describen como: afectación de la agudeza vi-
sual bilateral y generalmente simétrica, pequeños escotomas cen-
trales o centrocecales de mayor densidad central, trastornos para
la visión de colores en todo el espectro, sobre todo en el eje rojo-
verde, afectación de los potenciales evocados visuales, y de una
tercera parte de los registros electrorretinográficos practicados en
estos pacientes. El fondo de ojo solía describirse como normal o
con hiperemia del disco, dilatación de capilares y edema de las
fibras retinianas peripapilares. Más tarde aparecía pérdida de fi-
bras del haz papilomacular y palidez temporal del disco óptico,
proceso que sólo se observaba varias semanas después de iniciarse
el déficit visual.

Desde los primeros estudios sobre la epidemia en Pinar del
Río, se había relacionado la enfermedad con la ambliopía tabaco-
alcohólica (ATA) [2], debido al parecido de las características
clínicas y a los índices muy elevados de tabaquismo, alcoholismo
y mala nutrición detectados en general en toda la población, la
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cual había sufrido serios problemas carenciales de forma brusca
en esa época, al ser sometida, la economía del país, a un duro
revés. Estos antecedentes, la propia clínica y la etiología siguen
siendo muy discutidos [29,1626]. Además de los factores nutri-
cionales y tóxicos, se ha propuesto e investigado la posibilidad de
agentes virales [19,21,25,2729]. La mayoría de las opiniones
están a favor de un fallo en la producción de energía mitocondrial
por numerosos factores –tóxicos, nutricionales o ambos–, dando
por resultado estrés oxidativo y muerte de los tejidos que más
energía necesitan para su funcionamiento, en especial neuronas
con determinados requerimientos.

Esta enfermedad llamó la atención no sólo de las autoridades
de salud cubanas, quienes invirtieron en ella todos los recursos
disponibles [2,3032], sino también de la comunidad científica
internacional, que acudió a Cuba para estudiar el fenómeno des-
crito [3,59,17,18,31,3344]. Algunos han denunciado el embar-
go que el gobierno de Estados Unidos mantiene contra Cuba
[3337], que incluye alimentos y medicinas, como una de las cau-
sas principales de esta enfermedad y de la serie de calamidades
que afectan actualmente a la población cubana.

También llamó la atención el parecido de esta enfermedad en
su forma óptica con la neuropatía óptica hereditaria de Leber
(NOHL), por lo que varios de los profesionales que nos visitaron
en el curso de la epidemia tomaron muestras de sangre y realizaron
estudios moleculares en busca de las mutaciones del ADN mito-
condrial (ADNmt), que se han descrito como responsables de la
NOHL [3843].

Esta última es una enfermedad de origen mitocondrial, gené-
ticamente determinada, que se ha relacionado directamente con
mutaciones primarias como la A11778G, A3460G, la T14484C y
otras mutaciones secundarias.

El mecanismo y las causas que motivan el desarrollo del
fenotipo de la enfermedad es incierto, pues pacientes con la
mutación nunca sufren la enfermedad y se reconoce penetrancia
incompleta, hecho que indica que son necesarios factores etio-
lógicos secundarios para que aparezca [45]. Similares elemen-
tos predisponentes a los relacionados con la posible causa de la
NOE se han reconocido también en la NOHL, entre ellos la
malnutrición, el alcoholismo y el tabaquismo. La NOHL se ca-
racteriza por la pérdida de la visión central bilateral, por lo ge-
neral con diferencias de apenas unos pocos días o hasta meses
entre uno y otro ojo, que afecta principalmente a varones jóve-
nes, con herencia de tipo mitocondrial. El diagnóstico clínico se
basa en la herencia materna, evidencias de una neuropatía óptica
bilateral con escotomas centrales o centrocecales y el aspecto
característico de fondo de ojo, similar al que hemos descrito en
la NOE. Este examen pone en evidencia palidez del disco por
afectación de las fibras del haz papilomacular, después de la fase
aguda de la enfermedad. En la primera etapa también se observa
regularmente hiperemia del disco y edema e ingurgitación de los
vasos peripapilares, originando una microangiopatía peripapi-
lar.

Hoy en día, tras el hallazgo de mutaciones puntuales del
ADNmt, el diagnóstico de la enfermedad puede asegurarse
[4648], hecho que ha permitido mejorar la caracterización de la
enfermedad y reconocer como esporádicos alrededor de la mitad
de los casos [49].

Entre las manifestaciones neurológicas más frecuentemente
asociadas con la NOHL también se encuentran la neuropatía pe-
riférica, y otros signos tales como trastornos específicos del elec-
trocardiograma [50] que también se comunicaron en los casos con

NOE. De ahí que creciera el interés por investigar, en los sujetos
afectados, las principales mutaciones del ADNmt descritas en
esta enfermedad.

Los resultados en la búsqueda de las principales mutaciones
puntuales de la NOHL en los casos de NOE han sido, en su ma-
yoría, negativos [3841]; sin embargo es llamativo el número de
pacientes atendidos en nuestro servicio de neuroftalmología en
los que hemos rectificado el diagnóstico de NOE, realizado unos
años antes, por el de NOHL, apoyándonos en sutiles diferencias
clínicas y en la comprobación molecular.

Presentamos la breve historia de algunos de estos pacientes
con la idea de mostrar similitudes y a la vez destacar las diferen-
cias entre estas dos entidades tan parecidas, que permitan diferen-
ciar nuevos casos, sobre todo cuando el factor hereditario, fre-
cuente en la NOHL, no esté presente.

PACIENTES Y MÉTODOS

Caso 1. Varón de 20 años de edad. Desde hacía un año notó disminución
de la visión, más evidente en el ojo derecho. No existían antecedentes de
NOHL en la familia. La agudeza visual (AV) era de movimientos de mano,
no tenía visión útil para explorar visión a color y en el campo visual,
controlando la fijación por propiocepción, podían cartografiarse lagunas
de visión periférica inferior. En el fondo de ojo se observaba palidez casi
completa de la papila. Estuvo en tratamiento con vitaminas del complejo
B y antioxidantes, sin mejorar, por lo que se remitió a nuestro centro con
el diagnóstico de NOE en estado grave. Se tomó muestra para el estudio de
ADNmt, en el que se demostró una mutación de la guanina por adenina en
la posición 11778.

Caso 2. Varón de 35 años de edad. Dos años antes de consultarnos había
comenzado a notar disminución de la visión, primero en un ojo y días más
tarde en ambos. Fue diagnosticado como NOE, y se le administró trata-
miento con vitaminas del complejo B y antioxidantes. Al no mostrar me-
joría, dos años después es remitido al Departamento de Neuroftalmología
del INN. En el interrogatorio inicial se pudo precisar que un tío materno
veía mal desde joven y que tres primos, a quienes también se les diagnos-
ticó NOE, habían quedado con una grave secuela visual a pesar del trata-
miento. La AV era de cuenta dedos a dos metros. El primer estudio reali-
zado en nuestro centro, reveló que no tenía visión útil para explorar la
percepción de color, pues no veía la primera lámina de las tablas de Ishi-
hara. En el campo visual, controlando la fijación por propiocepción, podía
cartografiarse un gran escotoma central y visión periférica de sólo 20
grados. En el fondo de ojo se observaba palidez de la papila casi total. Tras
iniciar tratamiento con hidroxicobalamina la visión mejoró a 0,1 (20/200),
y el tamaño del escotoma central disminuyó. Su primo de 22 años (caso 3),
fue atendido en nuestro departamento por un cuadro similar que también
mejoró, pero espontáneamente, hasta 0,3 (20/60) a los dos años de haber
comenzado los síntomas. En una amplia investigación familiar realizada
pudo conocerse que estos pacientes estaban emparentados con nuestro
caso 4, quien padecía un cuadro clínico muy similar; todos pertenecían, sin
saberlo, a una familia con NOHL de la provincia de Granma, con la muta-
ción 11778, que es la mayormente comunicada en el país. En los tres
también se comprobó esta mutación. En el caso 4 no se ha producido
mejoría visual hasta la fecha.

Caso 5. Mujer de 36 años de edad. Le solicitamos que acudiera a nuestra
consulta para realizarle un estudio familiar, después de diagnosticar como
NOHL a un sobrino de 11 años de edad. La disminución de la visión apareció
casi al unísono en los dos ojos, en 1994, por lo que fue diagnosticada como
NOE desde entonces. La AV era, en 1998, de movimientos de mano, no tenía
visión útil para explorar visión a color y, en el campo visual, controlando la
fijación por propiocepción, podían cartografiarse lagunas de visión perifé-
rica inferior. En el fondo de ojo se observaba palidez de la papila casi total.
Se le administró tratamiento con vitaminas del complejo B y antioxidantes,
sin mejorar. El estudio del ADNmt demostró una mutación en la posición
3460 en esta paciente; el resto de los afectados, y seis familiares sanos, fueron
homoplásmicos para la misma mutación.
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Caso 6. Mujer de 34 años de edad con antecedentes de familiares maternos
con mala visión desde la juventud. Cuatro meses antes de acudir a nuestro
centro, notó déficit visual bilateral sin otros síntomas acompañantes. Tiene
un hermano (caso 7) de 22 años, quien unos años antes se diagnosticó como
NOE, al igual que ella cuando debutó con el déficit visual. Ninguno de los
dos mejoró con el tratamiento multivitamínico administrado. El cuadro clí-
nico era similar en ambos. Los dos hermanos refirieron al unísono déficit
visual en ambos ojos. La AV era de 0,05 (20/400); la visión de color, con las
láminas de Ishihara, sólo alcanzaba la primera lámina. Los campos visuales
mostraron un gran escotoma central de casi 30 grados. En el fondo de ojo se
observaba palidez casi total de la papila. Varios tíos maternos tenían déficit
visual desde su juventud. Dos de sus primos han perdido la visión en los
últimos años y algunos, como en su propio caso, le plantearon que padecían
NOE. Ni ellos ni ninguno de sus familiares afectados mejoraron la visión,
aunque fueron tratados con multivitaminas. Ambos portaban la mutación
11778 homoplásmica.

Caso 8. Mujer de 39 años de edad, con déficit visual de reciente debut (0,05)
en ambos ojos. No reconocía las láminas de color. El fondo del ojo mostraba
disco hiperémico, con una franca microangiopatía peripapilar. No tenía an-
tecedentes familiares y mostró la mutación 3460 heteroplásmica.

Durante el cierre de este trabajo incluimos al caso 9. Se trata de una mujer
de 30 años de edad al comienzo de la enfermedad, cuando fue diagnosticada
de NOE. La AV fue de 0,05 en ambos ojos, defecto que apareció al unísono.
No ve láminas de color. Acude al notar en su hija menor de 9 años síntomas
parecidos. Durante la investigación familiar, se supo que existían primos y
tíos a quienes no conocía con similar enfermedad en los que se constató la
mutación 11778, en el año 1994.

DISCUSIÓN

Las enfermedades mitocondriales son un grupo de entidades con
cuadros heterogéneos, recientemente reconocidas como tales, a
las que se siguen sumando algunas otras que van identificándose
según se avanza en el desarrollo de las técnicas moleculares [5155].
Es un tema de gran actualidad que requiere un abordaje multidis-
ciplinario, como lo demuestran recientes revisiones [51,5659].
La clasificación genética se basa en las alteraciones del genoma
mitocondrial, del nuclear o de la comunicación entre ambos [60].
Entre sus principales manifestaciones están las neuroftalmológi-
cas, como la atrofia óptica, alteraciones pigmentarias de la retina,
oftalmoplejías, ceguera cortical etc. [61,62]. La NOHL fue una de
las primeras enfermedades en identificarse como mitocondrial y
fue la primera enfermedad en la que se describió una mutación del
ADN mitocondrial asociada [46].

El 77,7% de los pacientes aquí descritos eran portadores de la
mutación puntual 11778, que es la comunicada con mayor fre-
cuencia [49]; dos casos tenían la mutación 3460. En tres pacientes
se desconocían los antecedentes familiares antes de realizar la
amplia investigación familiar, por lo que consideramos que es
necesario llevar a cabo un estudio exhaustivo de los familiares
maternos para asegurar el carácter esporádico. En dos casos no
hubo antecedentes. Estos casos aislados, en los que no existen
antecedentes de herencia mitocondrial, se reconocen cada día con
más frecuencia. Newman, en una serie de 49 familias, encuentra
que el 57% constituyeron casos esporádicos [49].

Hirano [38], en un estudio para 12 mutaciones asociadas a la
NOHL, en 14 casos con diagnóstico de NOE, encontró dos con la
mutación 11778 y uno con la mutación 3460. John y Sadun [39],
en un estudio de nueve mutaciones, en 12 casos con NOE y tres
controles, no detectaron mutación en ninguno. John y Hedges
[40], en nueve pacientes a quienes se estudiaron nueve mutacio-
nes, encontraron dos casos con la 9438 y uno con la nueva muta-
ción 9738, en la subunidad III de la citocromo oxidasa. Newman

et al [41], en un trabajo retrospectivo, tras un año de evolución de
los primeros casos con la forma óptica de la epidemia aparecidos
en la provincia de Pinar del Río, estudiaron cinco mutaciones
relacionadas con la NOHL; éstas fueron las mutaciones 11778,
3460, 14484, 7444 y 9804. En 57 casos de NOE y 69 controles,
obtuvo la mutación 9438 en tres casos y tres controles, la 13708
en otros tres casos y tres controles y la 15257, unida a la 13708,
en un caso y un control [41].

Estos resultados, que descartaban las mutaciones de la NOHL
como causa directa de la enfermedad, hicieron sospechar la exis-
tencia de una predisposición a enfermar predeterminada, motivo
por el que se sugirió un estudio más detallado del ADNmt de estos
pacientes. También fue muy discutida la hipótesis de que al menos
parte de las NOHL de debut en el período de la epidemia estuvie-
ran enmascaradas dentro de la gran epidemia y quizá aceleradas
por los factores tóxico nutricionales, comunes a la epidemia cuba-
na, favorables para la aparición de la enfermedad.

Esta hipótesis se ve favorecida por el aumento de casos con
NOHL con comprobación molecular diagnosticados en el departa-
mento de neuroftalmología del INN en los últimos cuatro años, que
ya pasan de 16, mientras que sólo fueron reconocidos como tal cinco
en los 18 años anteriores. Más de la mitad de esos 16 casos de falsos
NOE, que se diagnosticaron como tales durante el pico de la epide-
mia, apenas mejoraron con el tratamiento vitamínico.

En nuestros casos predominaron las mujeres, dato no muy
frecuente en la NOHL ya que la cifra de varones suele ser franca-
mente mayor. El predominio del sexo masculino en esta enferme-
dad es un elemento típico del cual aún no se conocen las causas,
aunque se ha propuesto la participación en la expresión fenotípica
de una herencia ligada al cromosoma X [63]. Una de las mujeres
y todos los varones fumaban y tres solían beber los fines de sema-
na, o de forma ocasional.

También en los casos de NOE se observó un predominio de
varones para la forma óptica de la enfermedad, gran parte de ellos
fumadores, factor que, junto a la malnutrición, el alcoholismo y
las enfermedades intercurrentes se han propuesto como precipi-
tantes de la NOHL [45,64], así como causa de la NOE [2,7,1619].

La edad de los casos presentados estaba comprendida entre los 19
y 39 años (promedio 27), lo cual está dentro de lo más frecuentemente
referido, esto es, a mediados de la segunda y tercera década de la vida.
Destacó, sin embargo, que cinco casos estaban ya en la cuarta década
en el momento de iniciar los síntomas. Éste fue el grupo de edad más
numeroso de pacientes con NOE. Ocasionalmente, en la NOHL se
han comunicado casos de aparición tardía [65].

En cuanto al déficit visual, todos tenían visión de 0,05 (20/400)
o peor y en ninguno de ellos mejoró la visión más allá de 0,3
durante los años de seguimiento.

En la NOE fueron excepcionales los pacientes con visiones
peores de 0,1 (20/200) y que no hubiesen mejorado con tratamien-
to vitamínico al cabo de dos o tres meses. En la muestra de 1.040
casos que hemos mencionado, a los 21 días y al año de evolución
con tratamiento vitamínico de base y algún otro elemento adicio-
nal, el 38,8 y el 76,1%, respectivamente, de los pacientes habían
mejorado la AV en más de 0,5 o se habían recuperado totalmente.
Al año, el 70% de los pacientes de la muestra de Pinar del Río
habían mejorado mucho o se encontraban recuperados [2]. En un
estudio de 1998, consistente en el seguimiento en todo el país de
los casos que sufrieron neuropatía epidémica, sólo 263 tenían
visiones peores a 0,3 en su mejor ojo, lo que representó alrededor
del 1% de los casos de la forma óptica notificados en total en los
seis años desde que comenzó la epidemia.
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En los pacientes con NOHL se ha comunicado gran variedad en
la intensidad de la toma visual, pero lo más frecuente son visiones
de 0,1 o menos. Los escotomas suelen ser grandes, centrales o
cecocentrales, como sucedió en los casos presentados en que todos
los escotomas fueron de 15 grados o más. La mejoría suele ser
excepcional [49]; cuando se produce, está descrito que el centro del
escotoma central se hace menos denso y de tamaño menor, como
sucedió en dos de nuestros pacientes. Se ha notificado un mayor
grado de recuperación en los casos con la mutación 14484 [66,67].

La pérdida visual en la NOHL puede comenzar por ambos ojos
a la vez pero, por lo regular, hay un intervalo de semanas o meses
en la toma visual del segundo ojo, a diferencia de la NOE, en que
el déficit se nota generalmente al unísono en ambos ojos. La visión
de colores (VC) se halla asimismo gravemente afectada en los
casos con NOHL, pero en ocasiones es muy difícil explorarla
porque la mala visión lo impide, como sucedió en la mayoría de
nuestros pacientes.

Por el contrario, en la NOE fue muy raro que los pacientes de
peor visión no lograran identificar la primera lámina de la prueba
de Ishihara, que logran ver los acrómatas. Al igual que el déficit
de la AV, la afectación de la VC en la NOE suele ser bilateral y
bastante simétrica. El examen de campo visual (CV) con pantalla
tangente y estímulos blancos y rojos demostró que el defecto fue
central o cecocentral en todos los casos, con bordes en declive y
mayor densidad del escotoma en áreas centrales que, normalmen-
te, no sobrepasaban los cinco grados, y que podían ser menores en
los casos con mejor visión.

El estudio con el analizador visual de Friedman mostró esco-
tomas cecocentrales en más del 80% de los casos, muchos de los
cuales habían sido tenidos como centrales solamente al usar pan-
talla tangente. En el estudio del CV periférico con perímetro de
Goldmann se detectó contracción concéntrica discreta entre el 4
y 10,7% de los ojos en las distintas muestras. El 75% de los casos
con contracción concéntrica tenían visiones de 0,2 o menos y no
se observó contracción en pacientes con visiones de 0,6 o mejores,
lo que nos inclina a pensar que la contracción concéntrica del
campo aparece sólo en los casos con NOE más graves. La simetría
entre ambos ojos, en la NOE, se hizo evidente también en el
estudio de campo visual, con más de un 93% de pacientes con
igual tipo de escotoma.

En la NOHL los escotomas son habitualmente grandes, densos
y abarcan más de los 10 grados centrales. A veces, y sobre todo en
los casos de peor visión, la periferia no está completamente libre,
como se evidenció en tres de los casos mostrados en este trabajo.

El estudio del fondo de ojo en todos los pacientes de NOHL
presentados mostró atrofia casi completa de ambas papilas, mu-
cho más allá de lo observado en los casos con NOE, en que tam-
bién se pierden las fibras ganglionares; en este caso la pérdida
queda circunscrita al haz papilomacular y sólo se observa palidez
papilar temporal después de transcurridos dos o tres meses de
iniciados los síntomas.

La ausencia de atrofia de la papila en los casos de NOE, en las
primeras semanas de la enfermedad, es un elemento que dificultó
el diagnóstico precoz de estos casos durante la epidemia cubana,
lo que puede ser asiento de errores diagnósticos. Sin embargo, en
algunos casos con poco tiempo de evolución se apreciaron hipe-
remia del disco, dilatación de capilares y vasos de pequeño calibre
peripapilares, con ligero edema de esa zona, lo cual daba paso
progresivamente a la pérdida de la congestión vascular y a un
cambio de color inmediatamente después de la zona de los vasos
temporales, por atrofia de las fibras, más evidente en zonas infe-

riores. Con el transcurso de las semanas se iba haciendo visible la
atrofia de fibras del haz papilomacular, con la pérdida de la estria-
ción normal de los haces de fibras, dejando ver, en el área papilo-
macular, la retina de color naranja más fuerte, los vasos que pare-
cen más rojos y sombreados, y el epitelio pigmentario y la coroide,
que se hacen más evidentes al atrofiarse la capa de fibras ganglio-
nares que los cubre. La papila en esa etapa se torna pálida en su
sector temporal. Este aspecto se observa en pacientes con NOE
que recuperaron la visión completamente, por lo que hemos con-
siderado esta alteración de fondo como huella de la secuela y
prueba de que realmente se padeció la enfermedad. El cuadro de
congestión papilar y microangiopatía circundante es muy similar
a lo que se ve en los casos con NOHL de reciente debut [6870]
o en el segundo ojo, que aún no ha enfermado, y también en
familiares asintomáticos, como describe Nikoskelainen [71].

Freisen [72] ha descrito asimismo una peculiar dilatación y
tortuosidad de los vasos retinianos en las áreas arcuatas de los polos
de la papila con carácter transitorio en la ambliopía nutricional o
ATA, lo que explica este autor como circuitos arteriovenosos que
pueden ser indicadores específicos de las fases tempranas de la
enfermedad; ello no se vería en pacientes con cierto grado de atrofia.

En Cuba, en el siglo pasado [73], Santos Fernández describió
un aspecto similar de la papila en pacientes que él había diagnos-
ticado como ambliopía alcohólica, aunque no predominara este
hábito tóxico. También Madan y Enrique López [7476] lo descri-
bieron en pacientes con serios problemas nutricionales durante el
difícil período de reconcentración de la guerra de independencia,
en el cual murieron de hambre y enfermedades intercurrentes más
de 200.000 personas de no más de un millón y medio de habitantes
en el país [77], y cuando los puertos, entre ellos el de La Habana,
fueron bloqueados [78]. Esta enfermedad fue interpretada como
nueva, diferente a la ATA por la ausencia de los mencionados
hábitos tóxicos [2,7478], y su descripción se corresponde con la
actual NOE [2,7,9,68].

En los casos de NOHL se observó, desde la descripción inicial
de la enfermedad [79,80], un aspecto similar del fondo de ojo que
fue comprobado por otros autores [6971] mediante angiografía
fluoreceínica, técnica que permitió observar la dilatación de capi-
lares y pequeños circuitos de vasos en las zonas arcuatas. Nikos-
kelainen demostró la transmisión materna con este examen de
fondo de ojo, antes de que los estudios moleculares estuvieran
disponibles [71].

Actualmente los exámenes de oftalmoscopía con láser permi-
ten visualizar con más detalle las capas de fibras y detectar la
pérdida de las mismas en la NOHL [81], lo que, junto a la altera-
ción de los potenciales evocados visuales y retinianos, permite
ubicar y detectar precozmente el daño funcional [82].

¿Y por qué el área del haz papilomacular es la más afectada en
estas dos enfermedades? En la NOE se ha comprobado un cuadro
humoral de estrés oxidativo [2,7,19,23,27], que se cree puede ser
atribuible a una alimentación poco equilibrada o carencial. Este
tipo de dieta con pocas vitaminas y antioxidantes, a expensas
fundamentalmente de carbohidratos, hace que se consuman en su
metabolismo las pocas vitaminas que se ingieren, tan necesarias
para los procesos de producción de energía por las mitocondrias
mediante la cadena de fosforilación oxidativa. El flujo axonal
anterógrado rápido depende críticamente del metabolismo oxida-
tivo en el cual se consume gran cantidad de ATP [83]. Estudios
histológicos e histoquímicos han mostrado un alto grado de acti-
vidad respiratoria mitocondrial en la porción prelaminar del ner-
vio óptico [84,85]. Se ha sugerido que una explicación para la
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afectación preferencial de los nervios ópticos puede ser sus carac-
terísticas anatomofisiológicas y la actividad de trabajo constante-
mente mantenida por éstos [29]. Específicamente, las fibras del
haz papilomacular son las menos mielinizadas, con distancias
internódulos más cortas y menor relación volumen-superficie;
esto le impide a la fibra nerviosa aumentar la producción de ener-
gía mediante la multiplicación de mitocondrias, que son casi del
diámetro de la luz de la propia fibra (0,3 micras), como pueden
hacer en compensación otras fibras más gruesas y el propio mús-
culo. La actividad de trabajo constantemente mantenida también
podría explicar la afectación de los nervios acústicos, que, junto
con las neuritis periféricas sensitivas, se observaron con tanta
frecuencia en la NOE y que en ocasiones se han descrito en la
NOHL. En el caso de los nervios periféricos, la afectación puede
justificarse porque la longitud de las fibras es más larga, lo que
hace que se consuma más energía en el transporte axonal. En el
caso del nervio óptico la situación es aún más compleja a nivel de
la lámina cribosa, donde los axones a su salida del globo ocular
están circunscritos por una estrecha y rígida faja escleral y donde
cada axón debe atravesar las perforaciones de aproximadamente
40 laminillas cuyos ejes no se encuentran superpuestos directa-
mente unos sobre otros, por lo que se requiere más cantidad de
energía para el transporte axonal que es ATP-dependiente.

Ha quedado demostrado que ésta es la mayor zona de conflicto
también en la enfermedad de Leber [29,84,86], en la que se obser-
va acúmulo de mitocondrias destruidas en la porción prelaminar.
Este hecho fue descrito por Sadun mediante microscopía electró-
nica en el nervio óptico de uno de los pacientes con neuropatía
epidémica cubana fallecido y autopsiado, en el nervio óptico de
pacientes con NOHL y en ratones en los cuales reprodujo la en-
fermedad con dieta deficiente en ácido fólico y pequeñas cantida-
des de alcohol metílico [29,84]. En los estudios de microscopía
electrónica este autor describe el nervio óptico de aspecto normal
por detrás de la lámina cribosa; pero en la porción prelaminar, a
su entrada, las fibras estaban llenas de vacuolas y edematosas que
se extendían a las capas internas de la retina. Las primeras lami-
nillas de colágeno, del área llamada lámina cribosa, estaban frac-
turadas por fibras nerviosas muy distendidas a ese nivel. Todos
estos hechos descritos por Sadun pueden justificar el estado de
congestión y edema que hemos observado en la papila y áreas
circundantes en pacientes con NOE de poco tiempo de evolución
y en los pacientes con NOHL de reciente debut o sus familiares
asintomáticos, como refiere Nikoskelainen [71].

Antes de la aparición de la epidemia en Cuba, nuestro depar-
tamento de neuroftalmología del INN, centro de referencia nacio-
nal, tenía registrados, en 18 años, cinco casos de dos familias con
diagnóstico clínico de NOHL y herencia materna evidente, pero
sin comprobación molecular. Sólo en los cuatro últimos años hemos
diagnosticado más del triple con comprobación molecular de las
mutaciones 11778 y 3460. Los casos descritos en este trabajo se
habían diagnosticado como NOE, los cuales, junto a varios fami-
liares maternos que también sufrieron igual cuadro clínico, cons-
tituyen 20 casos con diagnóstico erróneo, que debutaron durante
el período epidémico o endémico de neuropatía en Cuba y fueron
tenidos como casos.

Sadun interpretó a la NOE cubana como una neuropatía mito-
condrial, pero secundaria y adquirida [6,29,84], cuyo lugar prin-
cipal de lesión en la vía visual es prelaminar. También para la
NOHL el sitio primario de lesión se sugiere que es intraocular
[87]. En realidad, es llamativo que exista tanta similitud entre la
clínica, sitio de la lesión, fisiopatología [88] y los factores que se

dicen pueden desencadenar o favorecer la pérdida visual en estas
dos enfermedades.

A nuestro juicio, la diferencia entre ellas se centra fundamen-
talmente en el deterioro más intenso en los casos de NOHL que,
aun cuando sean de los que excepcionalmente mejoran, suelen
quedar con un importante déficit visual. En cuanto al mayor nú-
mero y grado de recuperación visual en los pacientes con la mu-
tación 14484, se ha especulado que los casos con esta mutación
pueden depender más, para el desarrollo y recuperación de la
enfermedad, de factores externos como los déficit nutricionales o
los procesos tóxicos [89].

En la NOE la mejoría de la visión fue la regla y sólo alrededor
del 1% de los casos registrados con la forma óptica de la enferme-
dad quedaron con baja visión. Es probable que en ese 1% esté
incluido un importante número de casos con NOHL, como nos
sugiere la casuística aquí mostrada y el número de familiares
maternos de estos casos que habían sido mal diagnosticados como
NOE. Otra de las diferencias entre ambas enfermedades es la más
frecuente asociación con síntomas de neuropatía periférica sensi-
tiva en los casos de NOE. Estos síntomas son similares a los que
pueden verse en el beriberi seco, enfermedad en la que el déficit
de la alimentación ha sido probado, o en la forma periférica de la
neuropatía epidémica cubana.

La aparición como esporádico, el desconocimiento de otros
familiares que hubieran sido diagnosticados previamente como
NOHL, o la falta de un buen interrogatorio y examen exhaustivo,
podrían explicar el error inicial en el diagnóstico, hecho que se ha
reconocido como frecuente [9092]. Por tanto, se debe alertar a
profundizar en el estudio familiar de estos casos para tratar de
detectar antecedentes maternos que ayuden a llegar al verdadero
diagnóstico.

El aumento de casos con NOHL al que hemos asistido en
nuestro departamento, podría explicarse en parte por la mayor
experiencia en sospechar la enfermedad, la búsqueda de NOHL
aun en casos esporádicos o por un aumento real de la NOHL
debido a la presencia de los factores que se dicen precipitan la
enfermedad y que parecen ser los mismos que los que provocaron
la epidemia de neuropatía en Cuba. En la NOHL la penetrancia
incompleta indica que son necesarios factores etiológicos secun-
darios para que se desarrolle la enfermedad [45].

El número de casos de NOHL aquí presentados con diagnós-
tico de NOE apoyaría la hipótesis propuesta por Hirano et al de
que en la epidemia cubana habría, al menos, un grupo de casos de
NOHL encubiertos.

Creemos que el evidente incremento de estos casos en el Servi-
cio de Neuroftalmología del INN se debe a un aumento real de los
mismos, debido a la presencia de los factores antes mencionados.

Ello no sería raro dada la situación epidémica tan apremiante
que hubo en Cuba y la necesidad de que el diagnóstico lo estable-
cieran oftalmólogos no familiarizados con la enfermedad, lo que
introdujo un porcentaje de errores en la apreciación de estos casos,
como se ha demostrado en otros trabajos [2,29,31,92].

La peor visión, de forma y color, los tipos de escotomas mucho
más grandes –comparados con los pequeños escotomas observa-
dos en la NOE–, la palidez intensa de la papila más allá del lado
temporal y la no recuperación con tratamiento multivitamínico
son los índices más importantes para sospechar que no se trata de
una NOE y pensar en otra etiología como la NOHL. Esto estaría
sustentado si encontramos herencia de tipo materna o las mutacio-
nes puntuales descritas en esta entidad, para probar los casos es-
porádicos. No obstante, las atipicidades de la NOHL justifican el
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estudio de ADN frente a cualquier atrofia de causa no precisada
[91], ya que de otra forma los errores diagnósticos son frecuentes.

Ambas enfermedades comparten fallo mitocondrial en la pro-
ducción de energía; en la NOE adquirido por factores tóxico
nutricionales y en la NOHL determinado genéticamente y posi-
blemente acelerado por similares factores. A su vez, el daño
directo a la cadena de fosforilación oxidativa, una posible pre-
disposición genéticamente determinada para padecer la enfer-
medad y qué sitios de este proceso pueden estar afectados en la
NOE estaría por estudiar.
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NEUROPATÍA ÓPTICA HEREDITARIA DE LEBER Y SU POSI-
BLE RELACIÓN CON LA RECIENTE EPIDEMIA DE CUBA

Resumen. Introducción. La epidemia con afectación del sistema ner-
vioso más grande del siglo se notificó en Cuba hace ya siete años.
Actualmente se mantiene como una endemia, con tendencia a la dis-

NEUROPATIA ÓPTICA HEREDITÁRIA DE LEBER E SUA POS-
SÍVEL RELAÇÃO COM A EPIDEMIA DE CUBA

Resumo. Introdução. A maior epidemia do século que envolveu o
sistema nervoso foi notificada em Cuba há sete anos. Actualmente
é mantida como uma endemia, com tendência à diminuição. A doença
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minución. Esta enfermedad se manifestó, fundamentalmente, por una
neuropatía óptica bilateral, en concomitancia o no con otros síntomas
y neuropatía periférica. El parecido de la forma óptica de la enferme-
dad con la neuropatía óptica hereditaria de Leber, así como los fac-
tores de riesgo comunes, llamó la atención desde el inicio. Pacientes
y métodos. Se revisan las estadísticas del departamento de referencia
nacional para la neuroftalmología, del Instituto de Neurología de
Cuba, en las cuales se hace evidente el aumento del número de casos
de neuropatía óptica hereditaria de Leber en los últimos años, coin-
cidiendo con los del período de epidemia y endemia de la neuropatía
cubana, gran parte de los cuales habían sido mal diagnosticados
previamente como neuropatía óptica epidémica. Resultados. Se des-
criben las características de un grupo de estos pacientes y se discuten
las diferencias y relaciones posibles entre ambas entidades. En el caso
de la neuropatía óptica epidémica, destacan la simultaneidad de la
pérdida visual, la menor afectación de la visión con escotomas ceco-
centrales mucho más pequeños, la pérdida de fibras ganglionares de
retina circunscrita al haz papilomacular y la respuesta favorable al
tratamiento multivitamínico, además de la mayor frecuencia de aso-
ciación con neuropatía sensitiva periférica. Conclusión. En este aná-
lisis se refuerza la hipótesis de que muchos de los pacientes con neu-
ropatía óptica hereditaria de Leber, de debut en el período de la
epidemia, estuvieron mal incluidos en la misma y quizá aumentaron
acelerados por los factores tóxico-nutricionales comunes a ambas
entidades [REV NEUROL 1999; 29: 289-96].
Palabras clave. Cuba. Epidemias. Mutación ADN mitocondrial. Neu-
ropatía óptica. Neuropatía óptica hereditaria de Leber.

manifestou-se, fundamentalmente por uma neuropatia óptica bila-
teral, concomitantemente ou não com outros sintomas de neuropa-
tia periférica. A semelhança da forma óptica da doença, com a
neuropatia óptica hereditária de Leber, assim como os factores de
risco comuns, chamou a atenção desde o seu início. Doentes e
métodos. Revêm-se as estatísticas do departamento de referência
nacional para a neuroftalmologia, do Instituto de Neurologia de
Cuba, nas quais é evidente o aumento do número de casos de neu-
ropatia óptica hereditária de Leber nos últimos anos. Este aumento
coincidiu com o período de epidemia e endemia da neuropatia
cubana, tendo sido, a maior parte dos casos, mal diagnosticados
previamente como neuropatia óptica epidémica. Resultados. Des-
crevem-se as características de um grupo destes doentes e discu-
tem-se as diferenças e relações possíveis destas duas entidades. No
caso da neuropatia óptica epidémica, ressalta a simultaneidade da
perda visual, o menor envolvimento da visão com escotomas cen-
trais muito mais pequenos, a perda de fibras ganglionares da re-
tina circunscrita ao feixe papilomacular e a resposta favorável ao
tratamento multivitamínico, além da maior frequência de associ-
ação com neuropatia sensitiva periférica. Conclusão. Nesta análi-
se reforça-se a hipótese de que muitos dos doentes com neuropatia
óptica hereditária de Leber no período da epidemia, estiveram
inicialmente mal incluídos na mesma, e provavelmente aumenta-
ram, devido aos factores tóxicos nutricionais, comuns a ambas
entidades [REV NEUROL 1999; 29: 289-96].
Palavras chave. Cuba. Epidemias. Mutação ADN mitocondrial.
Neuropatia óptica. Neuropatia óptica hereditária de Leber.


