
TRABAJO FIN DE GRADO 
 

GRADO EN MEDICINA 
CURSO 2020-2021 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ENFERMEDAD DE LHON: LA CEGUERA 

SILENTE, INDOLORA Y DESCONOCIDA 
LHON’S DISEASE: THE SILENT, PAINLESS AND UNKNOWING 

BLINDNESS 

 

Autor:  

MARÍA ANSÓN CADENA 

Directora:  

SONIA EMPERADOR ORTIZ 

Departamento:  

Anatomía e Histología Humanas 

����������	�
���	��	����	����	����������
��	�������	
���	������������

�

�

�

������������� �������

�

� �!���"������ �#$"%"�!�� �#��#���&��� �
#�"����"�'��'�&� �'��#���#$"%"�!��(�

�"�)$��#�!��#'�*���!�
�

�

��������	�
	���
�����	��	����������

�
������	���

����������������	������	�
�

�

�

����������	�
���	��	����	����	����������
��	�������	
���	������������

�

�

�

������������� �������

�

� �!���"������ �#$"%"�!�� �#��#���&��� �
#�"����"�'��'�&� �'��#���#$"%"�!��(�

�"�)$��#�!��#'�*���!�
�

�

��������	�
	���
�����	��	����������

�
������	���

����������������	������	�
�

�

�



 2 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 3 

LISTADO DE ABREVIATURAS  

 
- LHON: Leber Hereditary Optic 

Neuropathy  

- G: Guanina 

- A: Adenina 

- T: Timina  

- ATP: Adenosina-trifosfato  

- OXPHOS: fosforilación oxidative 

- TCA: Ácido tricarboxílico  

- ADNmt: Ácido desoxirribonucleico 

mitocondrial  

- ADNn: Ácido desoxirribonucleico 

nuclear 

- ARNr: Ácido ribonucleico 

ribosómico  

- ARNt: Ácido ribonucleico 

transferente 

- Kb: kilobases 

- NCR: Noncoding region 

- LSP: light strand promoter 

- HSP: heavy strand promoter 

- OL: origin light  

- OH: origin heavy  

- NADH: Nicotinamida Dinucleótido 

Hidruro 

- Cyt b: citocromo b 

- PEO: oftalmoplejía externa 

progresiva crónica  

- KSS: síndrome de Kearns- Sayre  

- MDS: síndromes de depleción 

mitocondrial  

- ADP: Adenosina difosfato 

- CoQ: coenzima Q  

- ROS: especies reactivas de oxígeno  

- FIV: fecundación in vitro  

- DOA: Atrofia Óptica  Autosómica 

Dominante 

- OCT: Tomografía Óptica 

Computarizada 

- LCR: líquido cefalorraquídeo 
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1. RESUMEN Y ABSTRACT 
 

Resumen: La Neuropatía Óptica de Leber, también conocida como enfermedad de LHON es una 

enfermedad mitocondrial que causa ceguera bilateral, indolora y que afecta predominantemente 

a jóvenes, varones, de manera irreversible en la mayoría de casos. Se presenta con una prevalencia 

de 1: 27.000 a 1:54.000 en Europa y la frecuencia de portadores se ha llegado a estimar mucho 

más alta, en 1:8.500. Su penetrancia es baja, por lo que el desarrollo de la enfermedad depende 

de dos principales factores de riesgo: la edad, entre 20 y 30 años, y el sexo masculino. 

Etiológicamente el 90-95% de los casos están causados por una de las siguientes tres variantes 

patogénicas: m.11778G>A (la más frecuente), m.3460G>A y m. 14484T>C. El 5% restante, lo 

componen otras variantes que en determinados pedigríes se han identificado como patológicas. 

Dichas mutaciones afectan a la cadena de fosforilación oxidativa, en concreto al complejo I, y 

más específicamente a las subunidades ND1, ND4 y ND6. Dichas alteraciones conducen a una 

pérdida de las células ganglionares de la retina, debido al déficit de ATP y el aumento de los 

radicales libres que conducen a la apoptosis de estas células. Los pacientes experimentan un gran 

escotoma central, que en la mayoría de los casos comienza en uno de los dos ojos y en el plazo 

de 6-8 semanas se manifiesta en el otro. La agudeza visual se ve tan comprometida que son 

reconocidos oficialmente como ciegos. El fondo de ojo, la tomografía óptica computarizada y los 

estudios genéticos en especial, permiten llegar al diagnóstico. La enfermedad de LHON cuenta 

con un tratamiento específico y dirigido, aprobado por la UE en 2015, Idebenona. Existen 

multitud de tratamientos y terapias que actualmente se encuentran en investigación. En cuanto al 

asesoramiento genético es fundamental saber que la mutación solo se transmite por vía materna, 

los varones no la transmiten a la descendencia. La mayoría de las mujeres presentan la variante 

en homoplasmia, por lo que toda su descendencia se verá afectada, pudiendo o no desarrollar la 

enfermedad. Conclusiones: la enfermedad de LHON ocasiona una grave discapacidad en los 

pacientes que la sufren, por lo que es importante conocerla para diagnosticarla de manera precoz 

y poder aplicar su correspondiente tratamiento. Palabras clave: LHON, enfermedad 

mitocondrial, células ganglionares de la retina, indolora, subaguda, atrofia óptica, Idebedone.   

 

Abstract: Leber Hereditary Optic Neuropathy (LHON), also named as LHON’s disease, is a 

mitochondrial disease that causes bilateral, painless blindness. This disease is characterized by 

mainly affecting young men and being irreversible in the most of cases. The prevalence of LHON 

is 1:27.000 to 1:54.000 in Europe, although the carriers’ frequency has been estimated higher, 

1:8.500. The penetrance of this disease is low, and the development of the disease depends on 

two principal risk factors: age, 20’s to 30’s and male sex. Regarding the etiology, 90- 95% of 

cases are caused by one of the following pathogenetic variant: m.11778G>A (the most common), 
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m.3460G>A y m.14484T>C. The remaining 5% of the cases represent other variants which have 

been identified as pathogenic at determined pedigrees. These mutations affect to the respiratory 

chain of oxidative phosphorylation process, mainly to Complex I and in particular to the subunits 

ND1, ND4 and ND6. These changes lead to a loss of the retinal ganglion cells, which is caused 

by the ATP’s deficiency and the increase of reactive oxygen species, producing the apoptosis of 

these cells. The patients suffer a big central scotoma, in most of cases it starts in one eye, affecting 

the other eye after a period of 6-8 weeks. The visual acuity is so endangered that the patients are 

officially recognized as blind. The main keys to reach the diagnosis are the fundus of the eye, the 

computerized optical tomography and specially, the genetic studies. LHON’s disease has a 

specific and targeted treatment, which was approved by the European Union in 2015, Idebenone. 

Other different treatments and therapies are currently being investigated. About the genetic 

counseling, it is essential to know that the mutation is only transmitted through the mother, men 

do not transmit the disease to their offspring. Most women present the pathogenetic variant in 

homoplasmy, consequently all their offspring will be affected. Conclusions: LHON’s disease is 

a serious cause of disability in those patients suffering from it, therefore, its knowledge is very 

important to reach an early diagnosis and treatment. Key words: LHON, mitochondrial disease, 

retinal ganglion cells, painless, subacute, optic atrophy, Idebenone. 

 

2. INTRODUCCIÓN  
 

2.1. LA MITOCONDRIA: FUNCIÓN Y ORIGEN 
 

Las mitocondrias son orgánulos subcelulares, protegidos por una doble membrana celular, a los 

cuales atribuimos como función principal la producción de energía a través del proceso de 

fosforilación oxidativa (sistema OXPHOS). Esta energía se produce en forma de moléculas de 

adenosina-trifosfato (ATP), gracias a una serie de vías metabólicas que utilizan el oxigeno como 

principal sustrato 1. Su papel en el organismo resulta tan importante, que la mitocondria, es la 

encargada de producir aproximadamente un 90% del combustible celular en forma de estas 

moléculas de ATP 2.  

Sin embargo, esta no es la única función que desempeña este complejo orgánulo en nuestras 

células. Desde hace ya algunos años se conoce la implicación de las mitocondrias en otros 

procesos funcionales, como por ejemplo, el procesamiento metabólico de diferentes productos, 

en vías de señalización celular y en la regulación intrínseca de la apoptosis 3. Dentro de las vías 

metabólicas en las que participa, se encuentra el ciclo del ácido tricarboxílico (TCA), el ciclo de 

la urea, la b-oxidación de ácidos grasos, el metabolismo de aminoácidos, la biosíntesis del grupo 
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hemo, la detoxificación de especies reactivas de oxígeno, la regulación de las concentraciones de 

calcio en el citosol y la biogénesis de grupos de sulfuro de hierro 4,5.   

Con toda esta información se deduce que las alteraciones que tengan lugar en la mitocondria, 

tanto a nivel estructural como funcional, van a conducir a que se produzcan alteraciones 

especialmente graves en el organismo afectado. Son cada vez más, los estudios, que demuestran 

la disfunción mitocondrial como una parte fundamental en la patogenia de las enfermedades 

degenerativas, enfermedades genéticas, el cáncer y el envejecimiento 1,3.   

Se han descrito multitud de teorías para explicar el origen de estos especiales orgánulos desde 

aproximadamente el siglo XIX, momento en el que se empieza a tratar de determinar el origen de 

las células eucariotas y sus componentes. El origen de la mitocondria ha suscitado a lo largo de 

los últimos siglos diferentes conflictos entre los investigadores. Puede parecer innecesario, pero, 

sin embargo, gran parte de las características de la mitocondria derivan de sus orígenes 

filogenéticos. Gracias al descubrimiento de la microscopía de ultraestructura, a partir de 1962, se 

pudo demostrar que mitocondrias y cloroplastos poseían multitud de características comunes con 

las bacterias 6.  

Pero sin duda alguna, la principal defensora de la teoría de la endosimbiosis fue la científica Lynn 

Margulis, anteriormente conocida como Lynn Sagan. En 1967 publica en la prestigiosa revista 

“Biology” el artículo que marcó toda su carrera profesional: “On the origin of mitosing cells”. 

Junto con el noruego Goksoyr, propusieron una relación simbiótica endocelular entre eucariotas 

anaerobios y procariotas aerobios, estos últimos surgidos a partir del cambio en la composición 

química de la atmósfera del momento, con el consiguiente aumento en las concentraciones de 

oxigeno libre. Posteriormente se produjo la pérdida de autonomía por parte del procariota 

aeróbico para convertirse en la nueva mitocondria de la célula eucariota. Este paso trajo consigo 

la transferencia de material genético desde el núcleo del simbionte al núcleo del hospedador 7. 

Igualmente, Margulis afirmó que el uso del oxígeno por parte de estos organismos provocó la 

aparición de bacterias aerobias dotadas del ciclo de Krebs 6.  

Si nos trasladamos a la actualidad, la última teoría propuesta para explicar el origen de la 

mitocondria y el cloroplasto posiblemente sea la explicada en 2014 por David & Buzz Baum. Su 

hipótesis consistía en el aumento de la simbiosis o asociación íntima, entre un huésped del género 

Archael, denominado como eocito, y una proteobacteria epibiótica, considerada como la 

mitocondria primitiva. Este microorganismo inicial vivía sobre la superficie de la célula 

hospedadora, hasta que esta comenzó a emitir protusiones desde su superficie con el objetivo de 

aumentar el contacto entre ambos microorganismos simbióticos. Es así como se formó la 

membrana nuclear externa, la membrana plasmática y el citoplasma. A su vez, estos 

investigadores, consideraron que los espacios entre las vesículas generaron el retículo 

endoplasmático. Los simbiontes permanecieron en un inicio atrapados por este, pero consiguieron 

atravesar su membrana para localizarse en el citoplasma de la célula huésped 7.  
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Por lo tanto, tal y como se ha explicado, todo parece apuntar a que las mitocondrias proceden de 

ancestros bacterianos, siendo el material genético que estas contienen, un recuerdo de los 

mismos4.  

 

2.2. GENÉTICA MITOCONDRIAL  

 

El material genético que posee la mitocondria recibe el nombre de ADN mitocondrial (ADNmt) 

y a continuación se pretende detallar su estructura, para poder entender cómo las alteraciones que 

afectan a estos genes y procesos genéticos dan lugar a gran parte de las conocidas como 

enfermedades mitocondriales 3,8.  

El ADNmt humano comprende aproximadamente 16,5 kb dispuestos en una molécula de ADN 

circular. Este material genético codifica para un total de 37 genes: 2 ARN ribosómicos (ARNr), 

22 ARN de transferencia (ARNt) y 13 de los polipéptidos que conforman el sistema de 

fosforilación oxidativa 3,8.  

Respecto a su estructura, se caracteriza por ser una molécula bicatenaria, circular, cerrada y sin 

extremos. Al tratarse de una doble hélice, compuesta por dos cadenas, podemos diferenciarlas en 

la cadena pesada, denominada por la sigla H (por traducción del inglés como heavy) y la cadena 

ligera, L (por su traducción del inglés como light). Entre ellas se distinguen en las bases de los 

nucleótidos que las forman, existiendo una distribución asimétrica entre Purinas (Adenina y 

Guanina) y Pirimidinas (Citosina y Timina). La cadena pesada es más rica en Purinas, mientras 

que la cadena ligera está formada por una proporción mayor de nucleótidos de Pirimidinas 9,10.  

En concreto, el elevado número de bases de Guanina presentes en la cadena pesada con respecto 

a la cadena ligera, permite separarlas por su densidad, al centrifugarlas en un medio alcalino 3, 8..   

Dentro de su estructura también cabe destacar que el ADNmt carece de intrones, es decir, no 

existen nucleótidos intermediarios y todos sus genes se sitúan unos a continuación de los otros, 

con escasas o carentes bases de separación 1. Si que existe, a modo de excepción, una región 

reguladora del genoma que no codifica para ningún gen, denominada región control (NCR). Esta 

región no codificante (NCR) contiene el origen de replicación de la cadena pesada OH, así como 

los promotores de la transcripción de la misma y de la cadena ligera, denominados LSP y HSP, 

así como otras secuencias conservadas filogenéticamente 4,8,10.  

El material genético que incluye la mitocondria codifica para un total de 2ARNr, 22ARNt y 13 

polipéptidos. De estos, 2 ARNr, 14 ARNt y 12 de los 13 polipéptidos están codificados por la 

cadena pesada H del ADNmt; 8 ARNt y 1 polipéptido, son codificados por la cadena ligera L del 

mismo. En total, suman 37 genes que contribuyen al correcto funcionamiento y estructura de la 

mitocondria (Figura 1) 3,11.  

 

 



 9 

 
Figura 1. Estructura del ADNmt. La hebra interna (color blanco) representa a la cadena ligera y 

la hebra externa (multicolor) a la cadena pesada. En rojo se localizan los ARNr y representados 

con líneas negras los genes de ARNt. Los genes representados en verde corresponden con las 

diferentes subunidades del complejo I del sistema OXPHOS (ND1, ND2, ND3, ND4L, ND5, 

ND6); En color violeta está representado el complejo III con el cytocromo B; en amarillo se 

representan a las subunidades catalíticas del complejo IV; en azul se observan los componentes 

del complejo V. En color gris en la cadena H se observa la región NCR que contiene el origen de 

replicación de la misma cadena 1.  

 

Los 13 polipéptidos codificados por el ADNmt son constituyentes de cuatro de los cinco 

complejos multienzimáticos que forman la cadena de fosforilación oxidativa OXPHOS. Siete de 

los trece forman parte del complejo I o NADH, ubiquinona óxido-reductasa y son el ND 1, 2, 3, 

4, 4L, 5 y 6. Uno de ellos, el citocromo b (cyt b) forma parte del complejo III o ubiquinol: 

citocromo óxido-reductasa. Tres polipéptidos de los sintetizados forman parte del complejo IV y 

son CO I, II y III, que recibe el nombre de complejo citocromo c oxidasa. Por último, los dos 

polipéptidos restantes, forman parte del complejo V o también llamado ATP sintetasa 4,12.  

Sin embargo, el sistema OXPHOS, se constituye por un total de 90 polipéptidos. Por lo tanto, 

salvo estos 13 nombrados anteriormente, el resto están codificados por el material nuclear de la 

propia célula, el ADNn, incluyendo entre ellos a la totalidad del complejo II 4, 12.   

El hecho de que exista una doble codificación para los polipéptidos del sistema OXPHOS pone 

de manifiesto que las alteraciones en este sistema pueden producirse por mutaciones en el ADN 

nuclear o en el ADN de la mitocondria. Aproximadamente, se estima que el proteoma 

mitocondrial cuenta con 1500 proteínas, con diversas funciones, de las que solamente 13 están 

codificadas por dicho orgánulo (Figura 2) 1, 4.   

 

Mitochondrial DNA and disease 275

Figure 1. A map of the human mitochondrial genome. Schematic diagram of the 16.6 kb circular, double-stranded human mitochondrial
genome. The outer circle represents the heavy (H) strand of the genome and the inner circle the light (L) strand. Genes encoding subunits
of respiratory chain complex I are shown in green, the MT-CYB gene of complex III in purple, catalytic subunits of complex IV in yellow
and those of complex V in blue. The two ribosomal RNAs are shown in red and the 22 transfer RNAs represented as black bars and denoted
by their single-letter abbreviations.

heteroplasmy [10]. In the majority of cases these
mutations do not cause a biochemical phenotype until
they reach a threshold level, which has been shown
to vary for different types of mutation, in the range
50–60% [11–14] for deleted mtDNA molecules to
>90% for some tRNA point mutations [15,16]. How-
ever, there has been one recent report of a dominant
mutation, m.5545C → T, in the MT-TW gene, which
showed tissues to be clinically affected with a mutation
level of <25% [17]. Certainly, for mtDNA deletions, it
is the amount of wild-type mtDNA, which is lowered
in the presence of a mutation, that is most important
in terms of defining the biochemical profile of the cell.
Once this threshold is exceeded, a cellular OXPHOS
defect can be demonstrated.

An important phenomenon to consider for all dis-
eases in which mtDNA mutations are involved is clonal
expansion. In patients with primary mtDNA disease the
difference in severity between different cells within a
tissue [eg the mosaic pattern of cytochrome c oxidase
(COX)-deficient cells in muscle biopsy] is due to adja-
cent cells containing a varying proportion of mutated
and wild-type mtDNA. There is random replication
of mitochondrial genomes, which allows the variation
between cells. This process is even more apparent in
the presence of acquired mtDNA mutations occurring
due to nuclear genetic mutations (see below) or during
the ageing process. Under these circumstances, either
mtDNA deletions or point mutations occur randomly

throughout the genome. The majority of these muta-
tions will be lost but some mutations accumulate to
high levels in individual cells. This process of clonal
expansion will take time; this explains why we only
detect these changes later in life and almost certainly
why they are more prominent in humans than labo-
ratory animals. It is also important to appreciate that,
because of relaxed replication [18] of the mitochondrial
genome (replication of the mitochondrial genome inde-
pendently of the cell cycle) in post-mitotic cells such as
muscle and neurons, clonal expansion of mtDNA muta-
tions is very common in these tissues in both ageing
and disease.

Mitochondrial DNA disease

Disease-causing mtDNA mutations were first reported
in 1988 [19,20] and since then more than 300
pathogenic mtDNA mutations have been described
[21]. MtDNA disease has an extremely variable pheno-
type and can present at any age [22]. A chronic state of
energy failure is thought to be the main driving force
underlying most mitochondrial cytopathies at the cel-
lular level. Cells that cannot produce enough ATP via
OXPHOS may shunt pyruvate to lactate in attempt to
produce more ATP, resulting in systemic lactic aci-
dosis. The failure to meet cellular energy demands
results in the multi-systemic disorders observed at

Copyright  2011 Pathological Society of Great Britain and Ireland. J Pathol 2012; 226: 274–286
Published by John Wiley & Sons, Ltd. www.pathsoc.org.uk www.thejournalofpathology.com
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Figura 2. Esquema del sistema de fosforilación oxidativa. En gris claro se representan las subunidades 

codificadas por el ADNmt, y en gris oscuro las codificadas por el ADNn. C.I: complejo I; C.II: complejo 

II; C.III: complejo III; C.IV: complejo IV; C.V: complejo V. La tabla inferior indica las subunidades de 

cada complejo codificadas por cada complejo 4.  

 

2.2.1 CARACTERÍSTICAS ESPECIALES DEL ADN MITOCONDRIAL  

 

El genoma mitocondrial cuenta con unas características que lo hacen especial y único con respecto 

al material genético nuclear o de otros sistemas. Algunas de ellas ya las hemos nombrado pero se 

pretende llevar a cabo una síntesis 11 .  

En primer lugar, su herencia es exclusivamente materna puesto que las mitocondrias del 

espermatozoide se eliminan por un proceso activo tras la fecundación del óvulo. Por lo tanto, son 

las mitocondrias de la madre, que se encuentran en un número muy elevado en los ovocitos las 

que aportan la información genética mitocondrial al nuevo ser. Igualmente, las hijas son las únicas 

capaces de transmitir esta información a su descendencia. Las mitocondrias de los varones se 

pierden en la fecundación. Según los artículos, el proceso por el cuál el ADNmt paterno se pierde 

es controvertido. Se ha propuesto a una endonucleasa G y la mitofagia como responsables de este 

proceso de eliminación. Existe un conocido modelo, el modelo de “dilución simple” que explica 

que debido al bajo número de copias de ADNmt contenido en el citoplasma del espermatozoide, 

este, es simplemente diluido entre el exceso de copias presente en el oocito. Esto lo convierte en 

prácticamente indetectable una vez se ha producido la fecundación. Otros estudios más recientes 

sugieren que el ADN contenido en la mitocondria paterna es seleccionado y eliminado para evitar 

que lo transmita a su descendencia 2.  

La poliplasmia es otra de las características que convierte al ADNmt en especial. Existen miles 

de copias de este material genético en cada célula, con excepción de las plaquetas que cuentan 

con unas pocas. Sin embargo, el oocito tal y como hemos mencionado anteriormente es la célula 

con mayor número de copias, alcanzando la cifra de 100.000 moléculas de ADNmt. Este número 

varía en función de las necesidades energéticas de los tejidos entre las 1.000 y 10.000 copias 4,8. 

774 J. Montoya Villarroya y cols.

diagnóstico genético de pacientes con sospecha de padecer una de 
estas enfermedades sea muy complicado. A veces, el diagnóstico 
clínico puede dar una idea clara del genotipo del mismo pero, 
en la mayor parte de los casos, y fundamentalmente en niños en 
los que la sintomatología no se ha manifestado completamente, 
es muy conveniente determinar las actividades enzimáticas de 
los distintos complejos del sistema OXPHOS para que sirva de 
orientación para buscar mutaciones concretas.

Las características genéticas del ADNmt, su modo de herencia 
materna, el elevado número de copias presentes en las células y 
la segregación mitótica, confieren a estas enfermedades propie-
dades muy particulares. Con este trabajo se pretende resumir los 
conocimientos más actuales que se tiene sobre las enfermedades 
debidas a alteraciones en el ADNmt y los diversos aspectos de su 
diagnóstico, así como algunos detalles de mutaciones nucleares 
que afectan al sistema OXPHOS, dentro de lo que se podría llamar 
como una medicina mitocondrial.

2. EL SISTEMA GENÉTICO MITOCONDRIAL HUMANO

Los caracteres moleculares básicos del sistema genético mito-
condrial humano se describieron con gran detalle al inicio de los 
años 80(8-14). Desde entonces y, aunque se han ido descubriendo 
proteínas que participan en los procesos de mantenimiento y 
expresión del ADNmt, no se ha avanzado mucho en el conoci-
miento de su regulación e intercomunicación con el núcleo.

El ADNmt humano es una molécula circular de 16.569 pares 
de bases que contiene información para 37 genes: dos ARN ribosó-
micos (ARNr), 22 ARN de transferencia (ARNt) y 13 polipéptidos 
que forman parte de cuatro de los cinco complejos multienzimáticos 
del sistema OXPHOS. Siete de estos polipéptidos (ND 1, 2, 3, 4, 
4L, 5, 6) son componentes del complejo I o NADH:ubiquinona 
óxido-reductasa; uno (cyt b) pertenece al complejo III o ubiquinol: 
citocromo c óxido-reductasa; tres (CO I,II, III) al complejo IV o 
citocromo c oxidasa; y dos a la ATP sintasa (complejo V) (Figs. 1 y 
2). El resto de los polipéptidos, así como todo el complejo II, están 
codificados en el ADN nuclear. La biogénesis del sistema OXPHOS 
constituye un caso único en la célula ya que, para su síntesis, se 
requiere la expresión coordinada de los dos sistemas genéticos.

Los genes en el ADNmt se encuentran unos a continuación de 
los otros sin nucleótidos intermedios ni intrones. La mayor parte 
de los genes (2 ARNr, 14 ARNt y 12 polipéptidos) están codifica-
dos en una de las cadenas (cadena H), mientras que los 9 restantes 
(un polipéptido y 8 ARNt) lo están en la cadena complementaria 
(cadena L). En una pequeña zona del ADN que no codifica nin-
gún gen, denominada región control, se encuentran el origen de 
replicación de la cadena H, los promotores de la transcripción y 
los elementos reguladores de la expresión del ADN. Los genes de 
los ARNt se encuentran esparcidos entre los genes de los ARNr y 
los codificantes de proteínas (Fig. 2). Esta disposición tiene con-

Cyt c 

Matriz 

Espacio intermembranal 

Membrana externa 

+ 

– 

C.I C.II C.III C.IV C.V 

Membrana interna 

H2O

ATP 

NADH O2  

NAD+

H+

H+H+H+

FADH2 FAD

ADP + Pi 

e–

ADNmt        7                      0                      1                          3                      2 
 
ADNn  37                      4                    10                        11                    14 

e–

Figura 1. Esquema del sistema de fos-
forilación oxidativa. En gris oscuro se 
representan las subunidades codificadas 
en el ADN mitocondrial y en gris claro 
las codificadas en el ADN nuclear. Puntos 
negros: coenzima Q. C.I a V: Complejos I 
al V. En la parte inferior figura el número 
de subunidades codificadas en uno u otro 
genoma.

Figura 2. Mapa genético y de transcripción del ADN mitocondrial humano. 
Los círculos internos muestran el mapa del ADN mitocondrial con los genes que 
codifican: ARNr (12S y 16S), ARNt, y secuencias codificadoras de proteínas 
(ND: subunidades de la NADH deshidrogena; cyt b: apocitocromo b; CO: subu-
nidades de la citocromo c oxidasa). Los círculos exteriores muestran el mapa de 
transcripción de la cadena pesada (barras negras) y ligera (barras abiertas). OH 
y OL representan el origen de replicación de la cadena pesada y ligera. H1, H2 y 
L indican los sitios de iniciación de la transcripción.
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Cada mitocondria contiene en torno a 2 y 10 copias de este material genético organizado en 

nucleoides, que se distribuye a lo largo de la matriz mitocondrial y para cuya formación 

intervienen una proteína principalmente que es el TFAM. Este factor de transcripción contribuye 

junto con otras moléculas, a la distribución y organización del material genético 2,11.  

Otro aspecto muy curioso es el hecho de que el ADNmt de un mismo individuo no tiene porque 

ser exactamente idéntico, aunque sí es lo más frecuente. De este fenómeno derivan los términos 

de homoplasmia y heteroplasmia, que aparece cuando coexisten dos poblaciones de ADNmt 

diferentes, la normal y la mutada. Al producirse la segregación mitótica para formar los oocitos, 

los gametos, en caso de que exista heteroplasmia, pueden recibir tres posibles genotipos. Ser 

homoplásmicos normales y que todas las células posean el mismo material genético mitocondrial. 

Ser homoplásmicos mutantes, y haber recibido únicamente material genético mutado, estando 

afectas así todas las mitocondrias o bien, poseer un genotipo heteroplásmico. Estos últimos 

presentan en proporciones variables material genético sano y material genético mutado 4,13.  

Las variaciones que aparecen el material genético de la mitocondria lo hacen en una frecuencia 

muy superior a lo que ocurre en el material genético de la célula. Se ha estudiado dicho fenómeno 

y se han propuesto diferentes hipótesis que expliquen la alta tasa de mutación que sufre el ADNmt. 

Una de ellas, es el hecho de la elevada exposición a radicales libres de oxígeno que se producen 

en la cadena de fosforilación oxidativa y la escasa protección del ADN, ya que no cuenta con 

histonas como el ADNn, estando expuesto a estas agresiones. Además, los mecanismos de 

reparación de este ADNmt no parecen ser suficientes. Por lo tanto, el ADN de cualquiera de 

nosotros, está continuamente sufriendo agresiones que originan una heterogeneidad en su 

secuencia. Algunos expertos señalan a este hecho como responsable en parte de los procesos de 

envejecimiento 1,4.  

Por último, cabe señalar una característica muy importante de la genética mitocondrial, y es la 

aportación del valor umbral, que se manifiesta en individuos con heteroplasmia. Un individuo 

puede satisfacer sus necesidades energéticas siempre y cuando sus mitocondrias, posean niveles 

adecuados de ADNmt sano. Sin embargo, si el ADNmt mutado supera este valor umbral, las 

mitocondrias no tienen la capacidad suficiente de producir la energía necesaria y se manifiesta la 

enfermedad. Este valor umbral varía en función del tejido en el que nos encontremos porque no 

todos ellos tienen la misma dependencia de ATP. Por ejemplo, el músculo o el sistema nervioso 

consumen gran parte de la energía de nuestro organismo y poseen una gran cantidad de 

mitocondrias. Por este motivo son los tejidos que más frecuentemente se ven afectados por las 

mitocondriopatías. Tampoco todos los tejidos presentan el ADNmt mutado en la misma 

proporción, siendo la heteroplasmia variable. Igualmente, también los tejidos post-mitóticos 

como el cerebro o el músculo son los que presentan mayor porcentaje de heteroplasmia. Los 

tejidos post-mitóticos como la sangre, son una mala opción para elegirlos como muestra en el 
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diagnóstico de estas enfermedades, ya que a menudo, su porcentaje de ADNmt mutado es muy 

bajo 1,4,11.  

En la línea germinal femenina, cuando el ADNmt presenta heteroplasmia se produce el efecto 

denominado “cuello de botella” (en inglés bottleneck). Con este término se explica que la 

transmisión del material genético y sus variaciones patológicas a la descendencia ocurre de 

manera aleatoria e impredecible. Así, se entiende la gran variedad en cuanto al fenotipo, el 

genotipo, la clínica y la severidad entre los individuos de un mismo pedigree 14.  

 

2.3. LAS ENFERMEDADES MITOCONDRIALES  

 

Las enfermedades mitocondriales o mitocondriopatías se pueden definir como el conjunto de 

enfermedades causadas por defectos en el sistema OXPHOS, ya que es la única estructura en el 

que participa el ADNmt. Sin embargo, también se incluyen las enfermedades causadas por 

defectos en el sistema de fosforilación oxidativa pero que responden a fallos en genes nucleares. 

No podemos olvidar que el material genético de la propia célula, el ADN nuclear (ADNn), 

también codifica para componentes de la cadena de fosforilación oxidativa. Como característica 

común que une a todas ellas, nos encontramos el déficit en la producción de ATP 4,15.  

La enfermedad mitocondrial, es un término colectivo que engloba a un grupo de patologías muy 

heterogéneo en cuanto a la genética y la clínica de las mismas. Las variantes patogénicas que las 

causan pueden interferir directa o indirectamente con el funcionamiento del sistema OXPHOS 14.   

Es muy importante conocer que las enfermedades mitocondriales representan la forma más común 

de los síndromes neurometabólicos congénitos 11. Así como uno de los grupos más frecuentes de 

enfermedades genéticas. La prevalencia mínima se estima en 1 de cada 5000 individuos adultos 
14. Sin embargo, otros estudios exponen que la prevalencia de las enfermedades mitocondriales 

se sitúa en 1 de cada 4300 individuos en el Reino Unido 4,12.   

En cuanto a la etiología de las enfermedades mitocondriales podemos hablar de aquellas que 

producirán defectos en las proteínas sintetizadas por los 37 genes codificados en el genoma 

mitocondrial y afectarán a los complejos multienzimáticos I, III, IV y V, entre ellas las que 

ocasionan la enfermedad de LHON (4, 5).  En el otro extremo, el doble control genético de la 

función mitocondrial, implica que las mutaciones que afectan al genoma nuclear pueden causar 

alteraciones en las casi 1300 proteínas que codifica el mitoproteinoma. En general, se han descrito 

más de 250 mutaciones causantes de Enfermedades Mitocondriales 5.  

La Enfermedad Mitocondrial producida por mutaciones que afectan al ADNmt puede estar 

causada por mutaciones puntuales o deleciones a gran escala, que representan las dos causas más 

comunes de Enfermedad Mitocondrial primaria. En tercer lugar, también puede ocurrir la 

depleción de ADNmt 16.  
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Las mutaciones puntuales se deben en gran medida al elevado índice de mutación del ADN. 

Muchas de estas variantes son polimorfismos que no ocasionan enfermedad en el individuo y, sin 

embargo, otras ocasionan fenotipos característicos y dan nombre a determinados síndromes y 

Enfermedades Mitocondriales. Existen más de 150 mutaciones puntuales descritas  y su 

prevalencia se estima en 1 de cada 200 individuos 4,5. Por ejemplo, la enfermedad de LHON 

aparece al producirse una mutación puntual. La mayoría de ellas, presentan herencia materna, un 

75% de los casos, pero en un 25% de los mismos pueden aparecer de novo. En cuanto al riesgo 

de recurrencia de estas nuevas variantes, en el caso de la herencia materna, resulta muy difícil 

poder llevar a cabo una predicción, ya que los ovocitos presentan cargas de la mutación variables 

y entra en juego el azar. Las pruebas diagnósticas prenatales permiten conocer una estimación del 

nivel de heteroplasmia del feto, pero también, es casi imposible predecir la carga de mutación en 

los tejidos maduros del individuo. El riesgo de recurrencia de una mutación puntual que ha 

ocurrido de novo es muy bajo, con la excepción de los mosaicismos germinales 5.  

Las deleciones, que aparecen de novo durante el desarrollo embrionario, son otra de las causas 

comunes de enfermedad mitocondrial. Su frecuencia dentro de la población se estima en 1,5 de 

cada 100.000 habitantes. Estas deleciones pueden ser únicas o a gran escala y agrupan a tres 

grandes síndromes: la oftalmoplejía externa progresiva crónica (PEO) (65% de las deleciones), el 

síndrome de Kearns- Sayre (KSS) (30%), y el síndrome de Pearson (5%). El riesgo de recurrencia 

de estas mutaciones es 1/24. A su vez, las mujeres afectadas de grandes deleciones presentan 

menos de un 10% de riesgo de transmisión a su descendencia 5,13.   

Por último, existe un grupo más amplio de mutaciones, donde se encuentran los defectos 

secundarios del ADNmt que provocan alteraciones en los procesos de mantenimiento, en la 

transcripción y traducción o en la importación de proteínas. Dentro de este grupo no encontramos 

mutaciones en sí mismas que alteren la composición del material genético, sino que se trata de 

defectos cuantitativos y cualitativos del ADNmt que afectan a su estabilidad. Como defectos 

cuantitativos entendemos las depleciones, es decir, la disminución del número de copias de 

ADNmt y como cualitativos, aquellos que afectan a la integridad del genoma y como 

consecuencia de esa falta de estabilidad, se reduce el número de copias. Se ha establecido que se 

puede hablar de depleción cuando los niveles de ADNmt se encuentran por debajo del 30% con 

respecto a controles emparejados por edad y sexo. Se han descrito casos donde los valores se 

situaban por debajo del 5% 5. 

Así, en este tercer escalón, estudiamos los síndromes de depleción mitocondrial (MDS).  El 

genoma mitocondrial, tal y como ya hemos mencionado, se encuentra intacto, por lo que es el 

ADNn el que, al estar mutado, ocasiona la pérdida de copias. Por lo tanto, la herencia ya no es 

exclusivamente materna, sino que sigue leyes mendelianas. Predominantemente estos síndromes 

se heredan de forma autosómica recesiva. Por supuesto, también pueden aparecen estas 

disminuciones en el número de copias de ADNmt de forma esporádica o de novo. Se han descrito 
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tres formas de presentación clínica para un grupo tan variado y heterogéneo: miopática, 

encefalomiopática y hepatocerebral 4.  

La enfermedad mitocondrial que ocurre tras la aparición de mutaciones en genes nucleares que 

codifican para componentes de la mitocondria son más frecuentes en la población pediátrica, 

especialmente si existe consanguineidad entre los parentales. Sin embargo, las variantes 

patogénicas descritas anteriormente suelen afectar en mayor medida a población ya adulta 14. Este 

tipo de mutaciones siguen las leyes mendelianas a la hora de transmitirse a la descendencia 

(autosómica dominante, autosómica recesiva o ligado al X). A su vez, estas mutaciones pueden 

producir deficiencias aisladas en el sistema OXPHOS, deficiencias múltiples en el mismo sistema, 

o producir alteraciones no relacionadas con la cadena de fosforilación oxidativa (por ejemplo, en 

el ciclo de Krebs) 5.  

Para ya finalizar esta introducción, la enfermedad de LHON como se ha mencionado 

anteriormente, se debe a la aparición de tres principales variantes patogénicas, mutaciones 

génicas, de cambio de sentido que ocasionan una importante clínica que detallaremos más 

adelante. 

 

3. OBJETIVOS 
 

Objetivo principal: conocer en profundidad la enfermedad, a través de la elaboración de una 

revisión narrativa. Particularmente, identificar en el futuro a posibles pacientes con la enfermedad, 

llevar a cabo un adecuado diagnóstico y poder ofrecerles un tratamiento y asesoramiento genético 

de calidad.  

Objetivos secundarios:  

• Conocer el funcionamiento de la genética mitocondrial y su implicación en la fisiología 

humana.  

• Ser capaz de identificar signos y síntomas de alarma que nos orienten hacia una 

enfermedad mitocondrial.  

• Conocer alternativas diagnósticas y terapéuticas para las enfermedades mitocondriales y 

en concreto, las técnicas actualmente desarrolladas y de aplicación en genética, para el 

tratamiento y prevención de enfermedades como la enfermedad.  

• Descubrir los diferentes mecanismos de análisis genético de los que se dispone en un 

laboratorio, y aprender cuándo solicitar uno determinado en función de las características 

genéticas de la enfermedad.  

• Ser capaz de asesorar genéticamente a un probando, consultante, o familiares de ambos, 

sobre el riesgo y las probabilidades de estar afectado por una enfermedad mitocondrial o 

en su defecto, de transmitirlo a su descendencia.  
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4. MATERIAL Y MÉTODOS  
 

El siguiente trabajo se ha diseñado como una revisión bibliográfica de los artículos adecuados y 

disponibles sobre la enfermedad de LHON, pero también acerca de la genética mitocondrial. Para 

ello se utilizó el motor de búsqueda PubMed y como gestor bibliográfico el programa Mendeley. 

La búsqueda bibliográfica tuvo lugar entre diciembre de 2020 y abril de 2021.  

La estrategia de búsqueda comenzó gracias a mi directora de este TFG, la Dra. Sonia Emperador 

Ortiz, me facilitó desde un comienzo una serie de artículos que ella consideraba necesarios para 

comenzar a adquirir conocimientos sobre la enfermedad y que posteriormente emplee a lo largo 

del trabajo. Éstos me permitieron orientarme acerca del tema y poder elaborar un esquema inicial 

para comenzar a trabajar.  

En un inicio, la búsqueda se centró en un estudio exhaustivo de la genética mitocondrial y de otras 

enfermedades mitocondriales, necesario para poder entender el síndrome que da sentido a este 

trabajo. Uno de los motivos para llevar a cabo esta revisión bibliográfica inicial sobre las 

enfermedades mitocondriales, está justificado, por las dificultades que presenta el propio ADNmt. 

Además, es importante revisar la bibliografía existente sobre estas enfermedades para conocer 

otros síndromes y así poder elaborar un adecuado diagnóstico diferencial de la enfermedad de 

LHON. Entre las palabras clave para seleccionar los artículos se utilizaron: “MITOCHONDRIAL 

GENOME”; “ADNmt”; “MITOCHONDRIAL DISEASES”. Se establecieron como límites 

temporales los años entre el 2000 y el 2021 y en cuanto al idioma se limitó a inglés y español. En 

total se seleccionaron un total de 27 artículos, que se revisaron de forma general, para finalmente 

seleccionar 21 artículos que sí se revisaron exhaustivamente.   

A continuación, se procedió a revisar las publicaciones disponibles en PubMed sobre la 

enfermedad de LHON. Para poder acercar la búsqueda a los artículos más interesantes utilicé las 

combinaciones de “LHON” junto con el aspecto concreto que interesaba revisar. Por ejemplo, 

“LHON” “CLINICAL”; “LHON” “GENETIC COUNSELING”; “LHON TREATMENT”. Se 

establecieron los mismos criterios temporales que en el apartado anterior. Finalmente, se 

excluyeron de la búsqueda inicial aquellos artículos que a través del “Abstract” expusiesen un 

caso clínico que representase un caso aislado. En un inicio se seleccionaron 26 artículos, de los 

cuales se descartaron 5, debido a la escasez de información relevante para la revisión, al tratar de 

temas demasiado concretos y con escasa evidencia. Finalmente se emplearon 20 de estos artículos 

que se revisaron completamente. Es importante recalcar, que los artículos iniciales leídos, 

permitieron obtener de su propia bibliografía otros artículos útiles para la revisión.  

Además de PubMed, también se utilizó la base de datos multidisciplinar ScienceDirect, pero los 

resultados encontrados fueron coincidentes con los de la primera y el portal de enfermedades raras 

Orphanet, para la búsqueda de una prevalencia reciente en la población europea.  
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5. RESULTADOS 
 

5.1. Breve introducción a la enfermedad de LHON  

 

La enfermedad de LHON o Neuropatía Óptica Hereditaria de Leber es una enfermedad 

mitocondrial, claramente hereditaria, relativamente común, que se caracteriza por la pérdida de 

visión bilateral. En concreto, la clínica de esta curiosa patología se manifiesta por una ceguera, 

que inicialmente afecta a uno de los dos ojos, indolora, subaguda, y que progresa en un corto 

periodo de tiempo, afectando al otro ojo en un corto periodo de tiempo 17.   

A pesar de ser una gran desconocida por parte de multitud de profesionales de la salud, es la forma 

más común de neuropatía óptica hereditaria y la enfermedad mitocondrial más frecuente 18. Ya 

en 1871, un oftalmólogo alemán llamado Theodore Leber, habló de ella como una entidad propia 
19. Douglas C. Wallace, junto a su equipo, fueron los primeros en descubrir las mutaciones que 

causaban la enfermedad, en concreto en la subunidad ND4 del complejo I mitocondrial 19. A su 

vez, fue la primera enfermedad humana en poner de manifiesto alteraciones en el ADNmt como 

responsables de su etiología debido a su  modo de heredabilidad exclusivamente materno 4.   

 

5.2. Epidemiología de la enfermedad de LHON  

 

La neuropatía óptica de Leber o enfermedad de LHON es la enfermedad mitocondrial que con 

mayor frecuencia afecta a la población 17, 20, 21.   

Su prevalencia varía en función de las diferentes localizaciones geográficas. Según Orphanet, la 

prevalencia en Europa se estima en 1 de cada 27.000 a 1 de cada 54.000 22. Según datos más 

concretos, para el Norte de Europa dicha prevalencia oscila entre 1 de cada 30.000 y 1 de cada 

50.000 individuos 18. En la revisión llevada a cabo por Karaarslan en 2019, se ajustan más los 

datos para afirmar que la prevalencia es de 1 de cada 30.000 15, 17. Otros artículos proponen que 

en el Noreste de Inglaterra se sitúe en 1 de cada 25.000 23 y en 1 de cada 8.500 individuos la 

prevalencia de portadores de una variante patogénica responsable de la enfermedad de LHON 17. 

Según los diferentes países, las prevalencias calculadas son las siguientes: en el Norte del Reino 

Unido se ha calculado en 1 de cada 31.000 23; en Australia, se estima que un 2% de las personas 

registradas oficialmente como incapacitados visuales están afectados de la enfermedad de LHON 
20 considerando la prevalencia total según K. Ueda (2017) en 1 de cada 113.300 23; para la 

población finlandesa la prevalencia es más baja, afectando a 1 de cada 48.000 adultos; en 

Dinamarca se estima en 1 de cada 54.000; para la población Serbia, se ha demostrado la 

prevalencia mínima, siendo esta de 1 de cada 526.000 adultos. A través de todos estos datos 

podemos hablar de diferencias epidemiológicas con respecto a la enfermedad en función de la 

etnia. Podemos concluir que según la localización geográfica, la enfermedad de LHON, afecta a 
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mayor o menor porcentaje de la población 23. De la misma manera, las mutaciones también se 

distribuyen de diferente manera diferente según los países, como por ejemplo la mutación 

m.11778G>A afecta principalmente al norte de Europa (un 70% de los pacientes) y es muy 

abundante en la población asiática (un 90%). Sin embargo, la mutación m.14484T>C es más 

frecuente en Canadienses franceses 17.  

La incidencia, resulta más difícil de establecer, debido a que se trata de una enfermedad poco 

frecuente y cuyo diagnóstico se ha subestimado. En Japón se ha reportado recientemente que 1 

de cada 1.000.000 son diagnosticados de la enfermedad de LHON al año 18. En este mismo estudio 

llevado a cabo en 2014, se expone que aproximadamente 120 individuos fueron diagnosticados 

de esta neuropatía óptica hereditaria a través de confirmación genética durante ese mismo año. 

En concreto, dicho estudio, calculó el conocido como “Ir”, e interpretado como el número de 

pacientes que se diagnosticó durante ese mismo año a nivel nacional, con un intervalo de 

confianza del 95%, y este situó la incidencia en 117 23. 

Es muy llamativo en cuanto a la epidemiología de esta enfermedad las diferencias existentes entre 

sexos. La enfermedad de LHON afecta en un porcentaje muy superior a varones, en comparación 

con mujeres. De hecho, en cuanto a los datos disponibles, la mayoría de estudios hablan de que 

solo el 10% de las mujeres que poseen una de las variantes patogénicas en el ADNmt asociada a 

la enfermedad, desarrollan la clínica, frente al 50% de los hombres que sí lo hacen 20.   

En conjunto, se puede hablar de una baja penetrancia de la enfermedad 17. A través de las 

diferencias entre sexos, también se pone de manifiesto la penetrancia incompleta de la 

enfermedad, así como la existencia de vías relacionadas con el género que actuarían en su 

desarrollo. Por lo tanto, además de las alteraciones genéticas, existen otros factores que modulan 

la expresión fenotípica de la enfermedad 20. Se ha propuesto para explicar el por qué las mujeres 

padecen menos la enfermedad, a pesar de estar genéticamente afectadas, el factor protector de las 

hormonas, en concreto de los estrógenos 11. Esta idea ha hecho plantear diferentes hipótesis que 

no han sido demostradas todavía. Una de ellas hace referencia a que las células ganglionares de 

la retina, que son las afectadas por esta enfermedad, expresan elevados niveles de receptor β para 

estrógenos, así como derivados de estos. Determinados estudios afirman el efecto neuroprotector 

de estas hormonas sobre las células ganglionares de la retina y se han llegado incluso a utilizar en 

terapias experimentales. Si esta idea fuese totalmente cierta, las mujeres, antes de la pubertad y 

postmenopaúsicas, debido a la menor exposición a los estrógenos, presentarían mayor riesgo de 

desarrollar la enfermedad. Por el contrario, no se han encontrado picos de incidencia dentro de 

estos grupos de edades 18.  

Otra teoría de las que se han propuesto para explicar la importante afectación masculina frente a 

las mujeres es un factor protector asociado al cromosoma X, en concreto un gen modificador 

nuclear 18. En este sentido, las vías de género defienden la idea del efecto protector del doble 
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cromosoma X para las mujeres frente a las variantes del cromosoma X que aumentan la 

susceptibilidad de sufrir la enfermedad de LHON 15.  

En cuanto a la penetrancia incompleta en la Neuropatía Óptica Hereditaria de Leber, el 60% de 

los pacientes refieren tener antecedentes familiares de pérdida de visión y problemas 

oftalmológicos 20. Sin embargo existen multitud de diferencias entre pacientes con las mismas 

variantes patogénicas, de diferentes familias e incluso, dentro de una misma rama familiar en 

cuanto a la penetrancia de la enfermedad 17, 18. En este mismo sentido han reportado casos de 

gemelos idénticos, afectados por la mutación, donde uno de ellos desarrolló la enfermedad y, sin 

embargo, el otro hermano, no se vio afectado hasta mucho tiempo después. Para explicar la 

variabilidad entre individuos en cuanto a la penetrancia, se ha propuesto, entre otras, la idea de 

los haplogrupos del ADNmt 15.  

En relación con la penetrancia, y por lo tanto el riesgo de pérdida de visión, los factores que mayor 

relevancia parecen tener son la edad y el sexo. Con respecto al sexo, ya hemos visto que las 

mujeres cuentan con una especie de factor protector, relativamente desconocido que conlleva que 

desarrollen menos la enfermedad. La edad es un factor también muy importante en cuanto a la 

patogénesis de la enfermedad. Se puede considerar que la penetrancia de la enfermedad de LHON 

depende de la edad del paciente. Para las 3 mutaciones principales que ocasionan la enfermedad 

el percentil 95% de los pacientes tiene menos de 50 años. Por lo tanto un varón, no afectado por 

la enfermedad, que sobrepase los 50 años de edad, tiene muy pocas probabilidades de quedarse 

en un futuro ciego 17. Esta neuropatía óptica hereditaria es una enfermedad que afecta con cierta 

predilección a adultos jóvenes, entre la 2ª y 3ª década de la vida. Sin embargo, menos de un 10% 

de los pacientes tienen una edad inferior a 12 años. Cuando la enfermedad afecta a niños y 

adolescentes parece tener un mejor pronóstico en comparación con los adultos (Tabla 1) 18 .  

 

 
Tabla 1: Riesgo de pérdida de la visión a lo largo de la vida, en función del sexo y edad media a 

la que debuta cada mutación según diferentes estudios 17.  

 

Finalmente, las diferencias en cuanto a las vías de género y la penetrancia, nos llevan a pensar 

que la enfermedad de LHON se puede definir a través de una bases genéticas adecuadamente 

establecidas, pero que en conjunto, se trata de una enfermedad multifactorial 15.  

Table 3. Visual Recovery Rates by Pathogenic Variant in Individuals with LHON

Mitochondrial DNA Variant Visual Recovery 1 References

m.11778G>A 4%-25% Newman et al [1991], Harding et al [1995], Lam et 
al [2014]

m.14484T>C 37%-64% Johns et al [1993], Macmillan et al [1998], Spruijt et 
al [2006]

m.3460G>A 15%-25% 2 Johns et al [1992b], Harding et al [1995], Spruijt et 
al [2006]

1. Di!erent criteria have been used to de"ne visual recovery; the range partly re#ects this variability.
2. Although published reports would appear to indicate otherwise, the m.3460G>A pathogenic variant is generally accepted among 
experts as having the worst visual recovery rate [Author, personal communication].

Table 4. Lifetime Risk for Visual Failure in Individuals with a Homoplasmic Primary LHON-Causing Mitochondrial DNA Pathogenic 
Variant by Study

Mitochondrial DNA 
Pathogenic Variant

Risk of Developing Symptoms Median Age at Onset 
(Males)

Male/Female 
Ratio Reference

Males Females

m.3460G>A 32% 15% 20 yrs 4.3:1 Nikoskelainen [1994]

m.3460G>A 49% 28% 22 yrs 1.7:1 Yu-Wai-Man et al [2003]

m.11778G>A 43% 11% 24 yrs 3.7:1 Harding et al [1995]

m.11778G>A 51% 9% 22 yrs 5.1:1 Yu-Wai-Man et al [2003]

m.14484T>C 47% 8% 20 yrs 7.7:1 Macmillan et al [1998]

A multiple sclerosis-like illness has been reported in association with all three primary mtDNA LHON-causing 
pathogenic variants (m.3460G>A, m.11778G>A, and m.14484T>C), but with a female bias [Pfe!er et al 2013].

Penetrance
LHON-causing mtDNA pathogenic variants are characterized by reduced penetrance. An individual can only 
develop LHON if a pathogenic mtDNA LHON-causing variant is present, but approximately 50% of males and 
90% of females who harbor a primary LHON-causing mtDNA pathogenic variant do not develop blindness. It 
must be stressed that penetrance can vary markedly in di!erent branches of the same family and between 
families harboring the same LHON-causing mtDNA pathogenic variants, which complicates genetic counseling 
at the individual level. Additional environmental and genetic factors interact with the primary mtDNA 
pathogenic variant and determine whether an individual ultimately develops optic nerve dysfunction and visual 
failure. $e two most important risk factors for visual loss are sex and age (see Table 4) [Yu-Wai-Man et al 2009].

• Age-related penetrance of LHON. $e penetrance of LHON is age speci"c. $e 95th centile for age at 
onset is 50 years for all three primary pathogenic variants. $us, a clinically una!ected male age 50 years 
has less than a 1/20 chance of losing his vision [Yu-Wai-Man et al 2003].

• Heteroplasmy. Many mitochondria (and thus many mtDNA molecules) are present in each cell. Some 
individuals with a pathogenic LHON-causing mtDNA variant have a mixture of mutated and wild type 
species of mtDNA, a "nding referred to as heteroplasmy. Heteroplasmy is present in 10%-15% of 
individuals with a LHON-causing mtDNA variant. In one study, individuals with a m.11778G>A 
pathogenic variant load of less than 75% in their leukocytes were una!ected [Smith et al 1993]. In a 
retrospective analysis of 17 families heteroplasmic for the m.11778G>A pathogenic variant, males with a 
mutational load greater than 60% in their leukocytes had an increased frequency of optic neuropathy than 
did those with lower mutational loads [Chinnery et al 2001]. However, quantifying the level of 
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De hecho, multitud de estudios se han dirigido a comprobar el papel de los factores ambientales 

en el desarrollo de dicha enfermedad, como moduladores del mismo. Entre aquellos que los 

pacientes apuntaron como circundantes al momento de la aparición de la enfermedad destacan: el 

estrés psicológico, los traumas físicos importantes, la malnutrición y la quimioterapia. En esta 

misma línea de investigación se ha estudiado el efecto del tabaco y el alcohol como “triggers” o 

desencadenantes ambientales de la enfermedad. Se ha documentado que especialmente los 

fumadores importantes presentan un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad frente a los que 

no, por la acumulación de mutaciones que afectan al ADNmt y se añaden a las del genotipo del 

paciente. De la misma manera, se han desarrollado estudios donde se utiliza como factor de 

exposición el tabaco en función del sexo, presentando así que el 90% de los varones que son 

grandes fumadores y poseen la mutación para la enfermedad de LHON la desarrollan, frente a los 

2/3 de varones no fumadores portadores que la sufren, y 1/3 de las mujeres fumadoras portadoras 

de la mutación que también la desarrollan 15. Además, la relación de la enfermedad mitocondrial 

de LHON con el tabaco ha podido demostrarse gracias a estudios in vitro, en los que se utilizaban 

fibroblastos afectados por la enfermedad y fibroblastos portadores de la mutación pero sanos. Sin 

embargo, con respecto al alcohol no se ha demostrado de manera tan eficaz su papel en el 

desarrollo de la enfermedad 18.  

Los factores ambientales parecen tener un papel más llamativo en aquellos pacientes que 

desarrollan la enfermedad en edades más avanzadas que la media. Una explicación para ello es el 

hecho de que presenten cargas bajas de la mutación, al ser individuos heteroplásmicos, pero que 

con el paso del tiempo, y la exposición a estos “triggers” superen el umbral de exposición 18.  

 

5.3. Etiología y fisiopatología de la enfermedad de LHON 

 

La enfermedad de LHON es una enfermedad mitocondrial en cuya etiología nos encontramos con 

diferentes mutaciones puntuales en el ADNmt, afectando a los genes que codifican para diferentes 

componentes del sistema OXPHOS. Como consecuencia, se produce la pérdida de las células 

ganglionares de la retina ya que parecen ser las más sensibles a la disfunción mitocondrial y 

metabólica 24.  

Se trata de mutaciones génicas, puesto que se producen en el contexto de un único gen. Frente a 

otras enfermedades en las que se producen cambios en la secuencia del genoma que afectan a 

millones de pares de bases, en el caso de la enfermedad que tratamos, es una simple sustitución 

de uno de estos pares por otro 16.  

Si recordamos del apartado referente al genoma mitocondrial (Apartado 3.2. Genética 

mitocondrial), debemos saber que el ADNmt codifica para 13 polipéptidos que forman parte de 4 

de los 5 complejos que componen el sistema OXPHOS. Las mutaciones que causan la enfermedad 

de LHON afectan en concreto al complejo I (NADH: ubiquinona oxidoreductasa), y más 
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específicamente a las subunidades ND1, ND4 y ND6 19,25. Resulta importante mencionar el 

funcionamiento del sistema OXPHOS y en concreto el del complejo I para entender mejor la 

patogénesis de la enfermedad. Dicho sistema se encuentra formado por un total de 5 complejos 

multienzimáticos y dos transportadores de electrones móviles: el Coenzima Q (CoQ) y el 

Citocromo c. La función del complejo I, III y IV (también llamado citocromo c oxidasa), es el 

bombeo de electrones a través de la membrana mitocondrial interna, gracias a potenciales redox. 
26.  
Las variantes patogénicas que afectan a estos genes, y son responsables de la enfermedad, son 3 

principalmente, que afectan a aproximadamente un 90%-95% de los pacientes que sufren esta 

neuropatía óptica. Igualmente se han encontrado mutaciones, mucho menos frecuentes, que 

afectan a familias concretas principalmente 25.  

Dichas mutaciones, son las siguientes: m.3460G>A que afecta a la subunidad ND1, codificante 

de la NADH deshidrogenasa I; m.11778G>A que afecta a la subunidad ND4, codificante de la 

NADH deshidrogenasa 4; y m14484T>C que afecta a la subunidad ND6, codificante de la NADH 

deshidrogenasa 6. Se trata de mutaciones puntuales, de las denominadas sin sentido, que provocan 

el cambio de un aminoácido por otro 15.  

Dichas variantes no afectan de la misma manera a todos los pacientes con la enfermedad de 

LHON, siendo la mutación mayoritaria la m.11778G>A estando presente entre un 50-70% de los 

pacientes. En segundo lugar predomina con un 8% a un 25% la mutación m.3460G>A, y por 

último la más minoritaria es la mutación m.14484T>C entre un 10% y un 15% de los casos de la 

enfermedad 15.  

Resulta importante conocer la variante exacta que causa la enfermedad puesto que, en algunos 

casos, ejerce un papel determinante en el pronóstico de la enfermedad. En algunos pacientes se 

produce una recuperación de cierto grado de la visión, nunca llegando a ser completa. Dicha 

recuperación depende en gran parte, tal y como demuestran los estudios, de la variante patogénica 

que sufre el paciente 18. La variante patogénica m.3460G>A se asocia con una pérdida de la visión 

más severa y un pronóstico en cuanto a la recuperación intermedio, con tasas entre el 15 y el 25% 

de los pacientes. Sin embargo, la mutación m.14484T>C presenta las mejores tasas de 

recuperación espontánea de la visión, con porcentajes entre 37 y el 64% de los pacientes. Por 

último, la tercera variante, m.11778G>A se caracteriza por presentar un fenotipo intermedio y 

una menor recuperación de la visión, con tasas de entre el 4 y el 25% de los pacientes (17, 23).  

En cuanto a la fisiopatología de la enfermedad se han propuesto varias hipótesis, y muchas de 

ellas continúan en estudio. Se conoce que son las células ganglionares de la retina las más 

sensibles a la alteración en el genoma mitocondrial que tiene lugar en esta enfermedad 20, 24. Las 

fibras nerviosas que se encargan de la visión central son las primeras en afectarse, en concreto, el 

grupo de células ganglionares de la zona papilo-macular. El motivo por el que son estas fibras 

centrales las más sensibles se debe al pequeño diámetro de sus axones y a unas necesidades 
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energéticas muy elevadas. Los axones de las fibras ganglionares muestran como las mitocondrias 

se agrupan en la capa de fibras nerviosas preliminares y van disminuyendo en número hacia la 

zona posterior, en la lámina cribosa, donde los axones comienzan a mielinizarse. La distribución 

desigual del número de mitocondrias en función de la parte del axón en la que nos encontremos, 

explica por qué la parte desmielinizada es la que primero se afecta. Es cierto, que todavía no se 

puede afirmar si es el descenso de ATP, o la elevada producción de ROS que no se metabolizan, 

o la combinación de ambos, lo que desencadena la pérdida de estas fibras. Estudios llevados a 

cabo con ratones modificados genéticamente para expresar características de la enfermedad, han 

demostrado que la producción de ATP era la suficiente, y sin embargo lo que se encontraba en 

exceso era la producción de ROS 24.  

Sin embargo, contraria a la hipótesis de la elevada necesidad energética de las células 

ganglionares como explicación para su deterioro se han puesto de manifiesto otros argumentos. 

Uno de ellos es la demostración de que los fotorreceptores de la retina presentan unas demandas 

de moléculas de ATP muy superiores a las de las células ganglionares, por lo que deberían 

también verse afectados. Otro argumento en contra es el hecho de que otras mitocondriopatías, 

donde el complejo I del sistema OXPHOS también se encuentra afectado y sin embargo, no cursan 

con atrofia óptica 20.   

Existe una enfermedad denominada Atrofia Óptica Autosómica Dominante (DOA), que al igual 

que en la enfermedad de LHON, la atrofia óptica ocurre por una degeneración de las células 

ganglionares. En el caso de esta enfermedad, la etiología reside en una alteración genética en el 

cromosoma 3 que afecta a una GTPasa cuyas principales funciones son el transporte vesicular y 

el mantenimiento de la membrana mitocondrial externa. Por lo tanto, se puede concluir que el 

correcto funcionamiento de este orgánulo incide directamente en la estabilidad de las células 

ganglionares 20.  

Otros estudios han puesto el foco en la apoptosis de las células ganglionares de la retina como 

última responsable de la patogénesis de la enfermedad. Por supuesto, de manera coherente con la 

mayoría de hipótesis, pero concediendo especial protagonismo a esta vía celular. Según estas 

teorías, la cardiolipina, un fosfolípido aniónico, que mantiene la curvatura de las crestas 

mitocondriales, se encuentra disminuido como consecuencia de la enfermedad. Por este motivo, 

al existir menos crestas mitocondriales la respiración mitocondrial produce menos ATP y la 

producción de ROS está aumentada. Al aumentar estos últimos, la cardiolipina, migra hacia la 

cara externa de la membrana mitocondrial interna, donde tiene lugar su peroxidación. Para que 

esta reacción se produzca interviene una enzima denominada “peroxidasa específica de 

cardiolipina” que depende del citocromo c y que promueve la liberación de factores pro-

apoptóticos 27.  
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5.4. Clínica de la enfermedad de LHON  

 

La neuropatía óptica hereditaria de Leber se caracteriza clínicamente por la pérdida de la visión, 

a menudo y mayoritariamente, de manera bilateral y que cursa de forma indolora. Es esta una de 

las características que la hacen tan especial, y es que no causa dolor en el paciente que la sufre 20. 

También, a pesar de tratarse de una enfermedad mitocondrial, no es una enfermedad 

multisistémica en la gran mayoría de los casos, y de manera selectiva solo se encuentra afectado 

el aparato de la visión 4. Suele tener un curso subagudo, y de hecho en determinados pacientes 

esta pérdida de visión pasa desapercibida hasta que no se ve involucrado el segundo ojo. En 

algunas de las personas afectadas, en concreto en el 25% de los pacientes, este desarrollo es brusco 

y agudo, viéndose afectada la visión de ambos ojos simultáneamente 24.  

En cuanto al desarrollo de la enfermedad, tiene lugar en el contexto de una serie de fases donde 

se van produciendo los cambios que conducen a la pérdida del sentido de la vista. En un inicio, 

los pacientes pasan por una fase presintomática o asintomática donde no presentan clínica de 

ningún tipo. Sin embargo, se ha podido constatar a través de diferentes estudios en pacientes 

portadores de la mutación, anormalidades en el fondo de ojo. Entre estas alteraciones podemos 

encontrar vasos telangiectásicos peripapilares y grados variables de edema en la capa de fibras 

nerviosas de la retina 17. En esta misma línea, otros estudios coinciden en que la tumefacción, 

apreciada con el fondo de ojo, de la zona inferotemporal de esta capa, determina la progresión a 

enfermedad de LHON. Posteriormente, este edema localizado en un inicio, se extiende hacia otras 

zonas de forma circunferencial, alrededor del disco óptico 18.  

Gracias a la Tomografía Óptica Computarizada (OCT) se ha podido demostrar cómo se 

desarrollan los periodos y la fisiopatología de las células ganglionares de la retina, durante la fase 

subaguda de la enfermedad 18. Al igual que en el fondo de ojo, en la OCT se aprecia el 

engrosamiento de la capa de fibras nerviosas de la retina temporal ya en esta fase asintomática 17.  

Dicha alteración en la capa de fibras nerviosas, junto con la disminución de la amplitud en el 

eletrorretinograma en patrón, se considera un marcador pronóstico, que confirma el desarrollo de 

la enfermedad 28. A su vez, se ha comprobado que existen cambios previos en la mácula, puestos 

de manifiesto por el grosor de las células ganglionares y de la capa plexiforme interna de la retina, 

que se manifiestan antes de que lo haga el edema de la capa de fibras nerviosas, en la zona 

peripapilar y que compone la fase aguda de la enfermedad 18.  

El haz papilomacular (constituido por los axones de las células ganglionares que proceden de la 

zona más central de la retina, la mácula, y llegan al borde temporal del nervio óptico siguiendo 

un trayecto prácticamente rectilíneo) es el que con mayor incidencia suele afectarse 17.  

Como aspectos predictivos del desarrollo de la enfermedad se ha constatado un aumento en la 

capa de fibras nerviosas de la retina y alteraciones en la perimetría de campo de Humphrey entre 

4 y 6 meses antes de que el paciente comience a mostrar síntomas 18.  
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Los pacientes portadores de una variante patogénica de la enfermedad también pueden presentar 

en esta fase presintomática otras alteraciones en la función del nervio óptico, como la pérdida del 

grado de visión de los colores, especialmente del sistema rojo-verde (discromatopsia), reducción 

de la sensibilidad al contraste, cambios mínimos en la visión central, así como el 

electroretinograma y los potenciales visuales evocados ligeramente disminuidos 29.   

Conocer la fase aguda de la enfermedad es muy importante, puesto que, junto con la exploración 

del paciente, nos va a permitir elaborar un diagnóstico de certeza, aunque la confirmación 

diagnóstica la aporte el estudio genético 28. En relación a esta etapa existen una serie de 

características que ya se han ido nombrando a lo largo del texto, pero que merece la pena recordar: 

perdida de la visión incialmente unilateral (un 25% presentan un debut bilateral); escotoma 

central; indolora; desarrollándose en un plazo de entre 6 y 8 semanas la afectación del ojo 

contralateral 29. Sobre este último aspecto, otros estudios amplían más este periodo a entre 2 y 3 

meses, estableciendo un límite de 6 meses, para la afectación bilateral 17. Se han descrito casos 

extraños donde esta neuropatía óptica es unilateral, pero la mayoría de los pacientes, en el plazo 

de un año han perdido la visión en ambos ojos. Gracias a las técnicas de imagen, ha sido posible 

determinar que 6 semanas antes de que comience la pérdida de visión en el otro ojo, el grosor de 

la capa plexiforme interna ya ha disminuido y el máximo espesor de la mácula en el segundo ojo 

se alcanza dentro de los 6 primeros meses 18.  

A pesar de exista un pico de incidencia entre los 20 y los 30 años de edad, no podemos excluir el 

diagnóstico en pacientes que se encuentren fuera del mismo, ya que, desde la primera hasta la 

séptima década, pueden aparecer los primeros síntomas 29.  

En esta fase aguda, el paciente desarrolla de manera aguda o subaguda, un emborronamiento de 

la visión unilateral, que deja paso a un escotoma central o centrocecal, grande, que 

progresivamente y sin causar dolor, aumenta en tamaño y densidad. Como consecuencia, la 

agudeza visual del paciente sufre un deterioro paulatino de gran importancia. A partir del debut 

de esta fase, la agudeza visual progresivamente decae hasta alcanzar niveles de 6/60, impidiendo 

al paciente incluso contar los dedos de una mano. La visión de los colores también experimenta 

un gran deterioro 29. Todo este proceso ocurre durante un periodo de entre 4 y 6 semanas, hasta 

que la pérdida de la visión se estanca y alcanza su peor resultado 20.  

En el fondo de ojo se pueden apreciar una serie de parámetros anormales que nos orientan hacia 

el diagnóstico de la enfermedad. Si en la fase pre-sintomática se observaba especialmente el 

edema de la capa de fibras nerviosas de la retina en la zona infratemporal; la fase sintomática se 

caracteriza por un aumento de esta tumefacción. A medida que pasa el tiempo se ven afectados 

por el edema los haces que conforman la arcada superior e inferior y rápidamente se pierde el haz 

papilomacular 30. También es cierto que en algunos pacientes el disco óptico guarda una 

apariencia prácticamente normal, pero lo normal es encontrarlo hiperémico, con telangectasias 

peripapilares y vasos tortuosos en la zona central de la retina (Figura 3) 18.   
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Figura 3. Imagen A: paciente con LHON en fase aguda. Se observa: leve hiperemia del nervio 

óptico, borramiento de los límites del disco, elevación de la cabeza del nervio óptico. Todo ello 

debido al edema de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar. Imagen B: prominente 

atrofia óptica (palidez) en fase crónica de la enfermedad 24. 

El grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina, medido por OCT, nos permite comprobar el 

estado del nervio óptico. En la fase asintomática se observaba un engrosamiento de esta capa en 

la zona temporal y, sin embargo, una vez la enfermedad ha debutado, el primer cuadrante en 

perder espesor es el temporal, posteriormente el inferior, el superior y por último el cuadrante 

nasal. El adelgazamiento de esta zona de la retina resulta especialmente llamativa con respecto al 

resto de localizaciones durante esta fase aguda. Simultáneamente a que esto ocurra, aumenta el 

grosor de esta capa en el resto de cuadrantes, lo que resulta muy importante clínicamente para 

poder sospechar de la enfermedad. La ausencia de adelgazamiento, e incluso el que el cuadrante 

inferior, superior y nasal se encuentren engrosados en combinación con pérdida de agudeza visual 

implica que las células ganglionares de la retina están sufriendo o incluso en un estado apoptótico 
31.  

Por último, la parte crónica de la enfermedad, o también llamada fase atrófica, comienza 

aproximadamente unas 6 semanas después del debut de la sintomatología 29. Se caracteriza 

oftalmológicamente por una atrofia del disco óptico. Clínicamente el escotoma central o 

centrocecal se hace especialmente denso y la visión se estabiliza en un punto de muy 

probablemente no mejora 17. La palidez del nervio óptico es más llamativa en la zona temporal, a 

consecuencia de la afectación inicial y primaria del haz papilomacular, junto con un 

abombamiento del disco óptico a consecuencia de la pérdida de los axones de las células 

ganglionares 29. La conclusión es que a medida que la enfermedad avanza el engrosamiento inicial 
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and axonal transport.4 The RNFL then becomes thinned 
during the chronic phase in the months following the onset of 
vision loss.24 Macular thickness may thin before the RNFL, 
suggesting that disease progression could be better monitored 
with both macular thickness and RNFL measurements by 
optical coherence tomography.25

Visual evoked potentials (VEPs) and electroretinograms 
(ERGs) are often abnormal in affected LHON patients, as 
they reflect optic nerve fiber degeneration and RGC loss, 
respectively. In a study of two brothers with LHON who 
had normal VEP latencies and configurations prior to the 
onset of symptoms, earliest abnormalities included pro-
longed VEP latency and abnormal VEP morphology. With 
symptom progression, there was a progressive prolongation 
of VEP latency.26 In a Brazilian family with a strong history 
of LHON, three affected members had increased latencies, 
decreased amplitudes, or absent responses for pattern-
reversal VEP. Two family members also had reduced ERG 
cone responses.27 Another study found that affected LHON 
patients had increased VEP latency and decreased VEP 
amplitude that was associated with a decreased pattern ERG 
N50–N95 amplitude.28 Notably, VEPs were normal in unaf-
fected carriers in these studies. VEPs and ERGs can therefore 
be useful in diagnosing and monitoring disease progression 
in affected patients.

Magnetic resonance images of the brain and orbits are 
usually normal in affected LHON patients.29 There are, how-
ever, reports of patients with non-specific increased signal 
in the retrobulbar optic nerve on T2-weighted fast spin echo 
and short time inversion recovery sequences months after 

vision loss.30,31 Intravenous gadolinium magnetic resonance 
imaging contrast leads to optic nerve enhancement in patho-
logic states in which there is disruption of the blood–brain 
barrier within the optic nerve.32 Patients with LHON have 
rarely demonstrated optic nerve enhancement on post-contrast 
images, suggesting that in some cases there may be an inflam-
matory component to the pathogenesis of LHON.32

Interestingly, unaffected LHON point mutation carriers can 
display subclinical signs of disease on fundus examination, 
including peripapillary microangiopathy, zones of mild 
disc pseudoedema, and telangiectasias.33 Some seemingly 
asymptomatic carriers do exhibit subclinical dyschromatopsia.34 
Among asymptomatic carriers, temporal RNFL thickening 
on optical coherence tomography may be present, further 
highlighting early involvement of the papillomacular bundle 
in subclinical LHON.35 One study that recorded the pattern 
ERG in asymptomatic LHON mutation carriers showed a 
significant decline in N95 amplitude by ^40% from baseline 
over 36 months, suggesting that subclinical RGC loss is 
progressive in unaffected carriers and precedes the onset of 
visual field defects.36 Pattern ERG may therefore be a useful 
tool to monitor subclinical disease progression in LHON 
mutation carriers.

Prognosis
The visual prognosis in LHON is poor. Most individuals 
have permanent vision loss and are legally registered as 
visually impaired.37 Although vision loss is unlikely to 
progress after the active phase of the disease, patients report 
that the acute phase vision loss has a strong negative impact 

Figure 2 Right optic nerve (A) of a patient with acute LHON-related vision loss showing mild hyperemia, blurring of the disc margin, and elevation of the optic nerve head 
from swelling of the peripapillary retinal nerve fiber layer. LHON-related vision loss in the left eye had occurred 6 months prior leading to prominent temporal optic nerve 
pallor (B) from atrophy of the retinal nerve fiber layer.
Abbreviation: LHON, Leber hereditary optic neuropathy.
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desaparece para dejar paso a un adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas de la retina, 

consecuencia de la apoptosis de las células ganglionares. La atrofia óptica sustituye al 

pseudoedema inicial (Figura 4) 31.  

 

Figura  4. Imágenes de Tomografía Óptica Computarizada, representada a la derecha, donde en 

amarillo se señala el grosor de la capa de células ganglionares de la retina en diferentes periodos 

de tiempo. A las 6 semanas, apenas se ha reducido todavía, mientras que a los 6 meses está 

claramente disminuida. A los 15 meses se observa una estabilización en la reducción. Las 

imágenes de la izquierda muestran un fondo de ojo con luz infrarroja en diferentes estadios de la 

enfermedad. Se observa como a las 6 semanas existe una abundante tortuosidad peripapilar, que 

desaparece a medida que pasa el tiempo 32.   

Como aspecto esperanzador dentro de esta enfermedad, existe la posibilidad de una recuperación 

espontánea de la visión, que puede ocurrir incluso años después de que el paciente la haya perdido. 

Dicha recuperación comienza con la aparición en el campo visual de pequeñas islas de visión 

dentro del escotoma central. Dicho fenómeno es más frecuente que se asocie a los pacientes que 

presentan la variante m.14484T>C. Como características de un mejor pronóstico se han 

establecido: la edad temprana en el debut de la enfermedad, una pérdida subaguda de la visión y 

que el tamaño del disco óptico sea grande 24. 

A pesar de haber mencionado que la enfermedad de LHON se caracterizaba por limitarse a un 

solo sistema, el sistema visual, existen los conocidos como Síndromes LHON-PLUS, donde en 

asociación con estas mutaciones y la clínica visual típica, aparecen otros signos y síntomas. En 

este contexto, además de la pérdida de las células ganglionares de la retina y de la degeneración 

Chronisches Stadium (> 12 Monate)

Nach Untergang der retinalen Ganglienzellen entwickelt sich auf-
grund der aufsteigenden axonalen Degeneration eine temporal
betonte Optikusatrophie. Eine Vielzahl der Patienten ist zu diesem
Zeitpunkt blind im Sinne des Gesetzes. Eine Visusreduktion bis auf
Lichtscheinwahrnehmung gilt jedoch als äußerst selten.

Prognose
Eine spontane Visuserholung ist bei Erwachsenen selten und wird
am häufigsten bei der m.14484-Mutation beobachtet (37–58%).
Die m.11778-Mutation hat mit einer spontanen Erholungsrate
von 4% die schlechteste und die m.3460-Mutation mit 20% parti-
eller Visuserholung eine intermediäre Prognose. Als günstige

prognostische Faktoren gelten ein langsam progredienter Krank-
heitsverlauf, eine große Papillenfläche sowie eine Manifestation
in der Kindheit (< 12 Jahre). 18–24 Monate nach Krankheitsbeginn
wurden auch spontane Besserungen der Gesichtsfelddefekte mit
Fenestrationen des Zentralskotoms berichtet. Dies geht allerdings
nicht notwendigerweise mit einer damit korrelierenden Visus-
erholung einher [40]. Es werden aber durchaus auch weitere Ver-
besserungen nach 4–5 Jahren beobachtet (eigene Beobachtun-
gen, Manuskript in Vorbereitung).

Prädiktive Faktoren – Risikofaktoren

Es gibt derzeit keine sicheren prognostischen Faktoren dahin-
gehend, ob ein asymptomatischer Mutationsträger konvertieren
wird oder nicht. Subklinische Anzeichen können einer symptoma-
tischen LHON vorausgehen, sind aber nicht zwingend als Hinweis
zu interpretieren oder vorhanden. Eine einzelne Studie berichtete
bislang, dass als Ausdruck eines subklinischen Verlustes der reti-
nalen Ganglienzellen ein Abfall der N95-Amplitude im Pattern-
ERG (ERG: Elektroretinogramm) um bis zu 40% der Entwicklung
der Gesichtsfelddefekte vorausgehen kann. Ob dies einen prog-
nostischen Marker darstellen könnte, wurde bislang leider noch
nicht in größeren Fallserien untersucht [41].

Von Medikamenten, die Einfluss auf mitochondriale Funktio-
nen nehmen können, Alkohol oder Nikotin raten wir in unserer
Sprechstunde ab (siehe oben).

Atypische LHON

Die LHON betrifft typischerweise junge Erwachsene. Da atypische
Verlaufsformen existieren, sollte die LHON auch bei frühem oder
späterem Erkrankungsbeginn, unauffälliger Familienanamnese
oder zusätzlichen neurologischen Auffälligkeiten in die Differen-
zialdiagnose unklarer Optikusneuropathien miteinbezogen wer-
den.

LHON im Kindesalter

Von LHON im Kindesalter spricht man, wenn der Erkrankungs-
beginn vor oder im 12. Lebensjahr liegt (ca. 11% aller LHON-Fälle).
Die Verteilung der primären LHON-Mutationen entspricht der bei
Erwachsenen. Der klinische Verlauf kann allerdings einem atypi-
schen Muster folgen.

Auch bei den Kindern erkranken mehr Jungen, allerdings ist das
Verhältnis weniger stark ausgeprägt als bei Erwachsenen (2 : 1).
Dieses Verhältnis ändert sich ab dem 13. Lebensjahr zuungunsten
der männlichen Betroffenen (König S et al. Manuskript in Vor-
bereitung). Anders als bei Erwachsenen beginnt die Erkrankung
bei etwa 22% schleichend und ist bei 15% über Monate langsam
progressiv. Bei einem Teil der Kinder verläuft die Erkrankung
asymmetrisch. Das Partnerauge kann erst im Erwachsenenalter
erkranken, gänzlich verschont bleiben (▶Abb. 3) oder eine seiten-
differente Visuserholung aufweisen. Auch die Prognose unter-
scheidet sich von Erwachsenen. In einer retrospektiven Analyse,
die 67 Kinder einschloss, erzielten 39% eine Sehschärfe ≥ 0,5 im
besseren Auge, während nur 19% ≤ 0,05 blieben.

LHON mit spätem Krankheitsbeginn

Die sog. „late-onset“-LHON ist definiert als Erkrankungsbeginn
nach dem 50. Lebensjahr (ca. 8% aller LHON-Fälle). Das Ge-

▶ Abb. 2 Spectral-Domain-OCT der Makula zur Dokumentation
der Veränderung der Ganglienzellschicht. a OCT der Makula des
linken, zuerst betroffenen Auges eines 38-jährigen Patienten mit
mt.11778G>A-Mutation 6 Wochen nach Beginn der Visusmin-
derung auf rechts 0,32 und links 0,2. Die Ganglienzellschicht ist
noch nicht reduziert. Die Nahinfrarotaufnahme lässt die peripapil-
läre Tortuositas der Kapillaren sowie eine geringfügige Schwellung
der RNFL erkennen. b Sechs Monate nach Beginn der Symptomatik.
Die Sehschärfe beträgt rechts nun 1/25, links 1/50. Die Tortuositas
der Kapillaren ist bereits rückläufig und die Ganglienzellschicht
deutlich reduziert. c 15 Monate nach Erkrankungsbeginn. Kaum
weitere Reduktion der Dicke der Ganglienzellschicht.
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del nervio óptico, podemos encontrar una minoría de pacientes con manifestaciones extraoculares 
33. Dentro de las más frecuentes destacan las alteraciones neurológicas como el temblor postural, 

la neuropatía periférica y distonías e incluso un síndrome de Leigh. Las manifestaciones 

cardiacas, en concreto arritmias, también se han observado en determinados estudios, 

especialmente las debidas a vías accesorias de conducción. El músculo también puede verse 

afectado produciéndose miopatías 17,33.  

Por último, la Esclerosis Múltiple, se ha visto fuertemente asociada a la enfermedad, 

constituyendo el llamado síndrome LHON-MS (del inglés, multiple sclerosis) o también 

enfermedad de Harding 34. Sin embargo, utilizando las prevalencias tanto de la enfermedad de 

LHON (portadores y afectados) y de Esclerosis Múltiple, se ha llegado a la conclusión que la 

asociación causal debería mostrar una incidencia muy superior 17. 

Por último, merece especial atención la enfermedad de LHON pediátrica, ya que a pesar de que 

el pico de incidencia se sitúe entre la segunda y tercera década de edad también se han descrito 

casos en la infancia. Este porcentaje supone menos del 10% de los pacientes diagnosticados de 

enfermedad de LHON, considerando a los menores de 12 años. En el caso de los niños, la 

enfermedad puede desarrollarse clínicamente de tres formas diferentes. La manera más habitual 

es que presente un curso agudo (⅔ de los casos); en segundo lugar, puede adoptar la forma 

“lentamente progresiva” donde la disminución de la agudeza hasta el mínimo alcanzable supera 

los 6 meses; y por último la forma subclínica. En el caso de esta última, los individuos se 

diagnostican cuando todavía son asintomáticos pero presentan atrofia del disco óptico o 

alteraciones en la visión. Este modelo representa el 20% de los casos de niños con enfermedad de 

LHON y presenta importantes consecuencias porque el diagnóstico se retrasa mucho en el tiempo. 

Cabe destacar, que en el caso de la edad pediátrica, la enfermedad presenta un pronóstico mucho 

más positivo en comparación con los adultos 18.  

 
5.5. Diagnóstico de la enfermedad de LHON 

En el diagnóstico de la enfermedad de LHON podemos encontrar al paciente con familiares 

afectados que puede haber heredado la enfermedad por vía materna (un 60% de los pacientes) 17 

o bien al que acude con clínica compatible con la enfermedad. En este último caso puede tratarse 

de una mutación de novo o del primer episodio en la familia en ser diagnosticado. En ambos casos, 

preguntar al elaborar la historia clínica por los antecedentes familiares, realizando una correcta 

anamnesis, será imprescindible, construyendo un árbol genealógico que incluya al menos tres 

generaciones 35.  

Nuestro papel como clínicos será el de establecer un diagnóstico de sospecha ante un paciente 

con la clínica típica de la enfermedad. En la historia clínica deberemos preguntar por otro tipo de 

sintomatología neurológica como por ejemplo temblor postural, neuropatía periférica, distonías, 
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antecedentes de esclerosis múltiple, problemas cardiológicos o miopatías inespecíficas, los cuales 

nos pueden orientar, puesto que en algunos casos se asocian a la enfermedad de LHON 17.  

Al tratarse de una patología que afecta a la visión será indispensable llevar a cabo una exploración 

oftalmológica completa. Tendremos que realizar un examen del campo visual mediante una 

perimetría estática o cinética, donde se revelará un denso escotoma central o centrocecal. Por otra 

parte, al llevar a cabo el fondo de ojo podremos observar todos los hallazgos descritos en el 

apartado 6.4. Como punto de interés debemos saber que, determinados pacientes, en la fase aguda, 

con pérdida de visión, presentan un fondo de ojo completamente normal, en concreto un 20% de 

los mismos 17. Por otra parte, la OCT nos permitirá evaluar el grosor de la capa de fibras nerviosas 

de la retina (Figura 5) 36. Otra técnica diagnóstica que se utiliza para el diagnóstico es la 

angiografía con fluoresceína, que en el caso concreto de la enfermedad de LHON, demuestra que 

no existe extravasación de contraste, y que por lo tanto no hay afectación de la microvasculatura 
20. Por último, los estudios electrofisiológicos como el electrorretinograma en patrón o los 

potenciales visuales evocados nos permiten demostrar la ausencia de enfermedad retiniana y la 

presencia de disfunción del nervio óptico 17.  

 

 
Figura 5. Imágenes de OCT donde se observa a la derecha el ojo derecho y a la izquierda el ojo 

izquierdo. Corresponde a un paciente con variante patogénica confirmada de LHON en cuyo ojo 

derecho muestra una reducción del grosor de la capa de fibras nerviosas en los cuadrantes superior 

e inferior (representado en color rojo). En el ojo izquierdo, observamos la reducción del grosor 

de dicha capa en el cuadrante temporal (representado en color rojo) 37.  

 

Es importante pensar en el caso de que nos encontremos ante un paciente en la fase atrófica de la 

enfermedad, habitualmente pasadas las 6 semanas del debut de su pérdida de visión, observaremos 

la atrofia óptica, e incluso un posible abombamiento del disco óptico. Si además añadimos que el 

paciente no presenta una historia materna positiva para la enfermedad de LHON u otra neuropatía 

óptica no filiada, el diagnóstico diferencial se amplía. En estos casos, deberemos plantear otras 

posibilidades diagnósticas como las causas compresivas, infiltrativas o inflamatorias 29. Para ello 

podemos ayudarnos de pruebas complementarias de diagnóstico de imagen, como la resonancia 

a predominant involvement of axons driving from the central ret-
ina in the LHON patients, compared to more mid-peripheral retina
responses in the DOA patients.

In regard to the molecular genetic data, and in agreement with
the literature showing the highest prevalence of the m.11778G>A
LHON mutation in Northern Europe, Australia, and the Far East
[34–36], we found the highest prevalence of this point mutation
within our ION group. In our study 2 out of 5 LHON families had
the m.11778G>A mutation in MT‑ND4.

It is thought that a homoplasmic secondary mutation would
potentiate the phenotypic presentation of the disease, however,
only in the presence of the primary mutation [1]. But there is in-
creasing evidence in the literature supporting the hypothesis of
the potentiating effect of an environmental component to the
pathophysiology of optic nerve dysfunction in LHON [37].

Smoking has been found to be strongly associated with an in-
creased risk of visual loss, showing also a dose-response positive
relationship. Furthermore, a positive trend towards an increased
risk of visual failure has been found among heavy drinkers [37].
In our study, secondary LHON mutations were found in two mem-

bers of non-related families in the absence of a primary LHONmu-
tation. The m.4216T>C homoplasmic mutation in MT‑ND1 has al-
ready been reported as pathologic for LHON and insulin resistance
in the Tibetan population [25]. The same mutation has also been
reported in a 72-year-old female showing involvement of the
second eye 10 years after the onset [38]. The homoplasmic
m.9804G>A mutation in MT‑CO3, found in our group in an 18-
year-old male, has been described previously [26,27]. Here,
smoking and drinking behavior seems to have played a role of pre-
disposing factors for the presentation of visual impairment and
consecutive bilateral optic atrophy.

A genetic workup in a 78-year-old male presenting with a pic-
ture of right-sided optic neuropathy revealed a c.220C>G muta-
tion in ACO2 and a heterozygous c.185C>T mutation in LDLR. The
c.220C>G heterozygous mutation in ACO2 has been reported by
Metodiev et al. to be associated with optic atrophy and was found
to cause either isolated or syndromic optic neuropathy, the latter
associated with encephalopathy and cerebral atrophy [28]. The
heterozygous c.185C>T mutation in LDLR also found in the same
patient was described in the literature as being associated with
familial hypercholesterolemia, a dominantly inherited disease
characterized by elevated levels of total and low-density lipopro-

▶ Fig. 1 Clinical findings of both eyes of the affected 51-year-old
female, subject I-1 of family 1: a Octopus static perimetry showing
14 years after the onset of the left eye, involvement of the right eye;
b fundus photography representing superior nasal optic disc swell-
ing of the right eye and temporal optic disc pallor of the left eye
(swelling of the viable axons on the basis of preliminary atrophy is
not visible and cannot be detected with OCT imaging); c SD‑OCTof
the optic disc revealed RNFL thickness reduction in the superior and
inferior temporal quadrants of the right eye and temporal RNFL
thickness reduction of the left eye. The swelling of the optic disc
resulted in temporal pallor a few months later in both eyes. Genetic
evaluation confirmed the m.11778G>A mutation in MT‑ND4.

▶ Fig. 2 Clinical findings of both eyes of an 18-year-old male,
family 4. a Visual field findings (Octopus static perimetry Program
G2) representing paracentral scotomas of both eyes; b fundus
photographs representing temporal pallor of the optic discs of both
eyes, a year later, in the absence of subjective visual impairment.
A left optic disc pallor was documented on routine examination;
c SD‑OCT of the optic disc revealed RNFL thickness reduction su-
periorly and temporally and temporally inferiorly on the right eye,
and temporally and nasally on the left eye. A novel homoplasmatic
m.9804G>A mutation in MT‑CO3 was revealed by genetic analyses.
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magnética o la tomografía computarizada. Estas pruebas nos permitirán descartar tumores que 

compriman el nervio óptico o enfermedades desmielinizantes como la Esclerosis Múltiple. En la 

mayoría de casos, ambas pruebas, suelen ser normales, o bien pueden mostrar una inflamación 

del nervio óptico y una distensión de la vaina, similar a una gliosis 20.  

Sin duda, la parte más importante, y la que nos va a confirmar el diagnóstico de la enfermedad de 

LHON es el estudio genético. Llegados a este punto, porque o bien existe una historia de herencia 

materna positiva o bien porque se han descartado otras posibles causas no genéticas y existe una 

alta sospecha clínica, se debe hacer un estudio genético dirigido a encontrar las tres principales 

variantes que causan la enfermedad. Las variantes patogénicas m.3460G>A, m.11778G>A y 

m.14484T>C, representan entre el 90-95% de los casos de la enfermedad 17.  

Si el estudio genético dirigido a localizar estas tres variantes patogénicas resulta negativo, existen 

otras alternativas para localizar variantes patogénicas menos frecuentes. Se puede llevar a cabo 

un panel multigen donde se incluyan otras variantes patogénicas que han sido reportadas en la 

literatura como causa de la enfermedad de LHON. En concreto los genes a estudiar son aquellos 

que forman parte del complejo I, y que codifican para las subunidades ND1, ND4 y ND6. A la 

hora de interpretar estos análisis, el clínico debe ser cauto, puesto que la sensibilidad de los 

mismos varía en función del laboratorio que los realiza 17. 

Por último, si no se consigue detectar una variante patogénica en el ADNmt que explique la 

enfermedad con el panel multigen, y la sospecha clínica continúa siendo elevada se puede recurrir 

a la secuenciación de todo el genoma mitocondrial en busca de mutaciones que ofrezcan una 

explicación etiológica 17.  

Una mención especial sobre las enfermedades mitocondriales, es que la patología en cuestión se 

puede desarrollar en un contexto de homoplasmia (lo más frecuente) o bien, de heteroplasmia. La 

heteroplasmia es un factor a tener en cuenta en la enfermedad de LHON que puede condicionar 

el diagnóstico y también el asesoramiento genético. Se estima que aproximadamente un 15% de 

los pacientes presentan la enfermedad en heteroplasmia, es decir, parte de su ADN está sano y 

parte mutado. La mayoría de los análisis genéticos toman como muestra la sangre del paciente, y 

en concreto extraen el ADN de los leucocitos. Si utilizamos la lógica, los tejidos donde la 

disfunción mitocondrial se pone de manifiesto, la retina o el nervio óptico, no están disponibles 

para llevar a cabo una biopsia y poder cuantificar aquí la cantidad de ADNmt mutado, por lo que 

debemos confiar en estos valores. La heteroplasmia se ha asociado a que los pacientes que la 

sufren, pueden permanecer mayor cantidad de tiempo asintomáticos y que en función del grado 

se establece la severidad de la enfermedad 38. Sin embargo, se conoce que para poder desarrollar 

la enfermedad se necesita que se supere el umbral del 70% del ADNmt mutado 17. Para cuantificar 

la heteroplasmia se suele utilizar también la sangre del paciente. Es importante conocer que este 

fenómeno en el que aparecen dos ADNmt diferentes, suele indicar que la enfermedad no se ha 

heredado por vía materna, sino que se trata de un nuevo evento mutacional, que ha surgido de 
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novo. Sobre la heteroplasmia hallada en sangre, no es extrapolable a otros tejidos e incluso se ha 

llegado a proponer que cuanta más baja sea la carga de ADNmt mutado en la sangre, mayor 

probabilidad de variabilidad de la misma en los diferentes tejidos. También se ha descrito que 

cuanto mayor sea el nivel de heteroplasmia, mayor probabilidad existe de que los ovocitos 

también presenten material genético mutado, con las repercusiones biológicas que ello conlleva38. 

Por último, en cuanto al diagnóstico diferencial, es muy importante desde un inicio, descartar otro 

tipo de causas que produzcan una pérdida de visión indolora. Para ello, otras pruebas que se deben 

llevar a cabo son el estudio de autoanticuerpos, de vasculitis y punción de LCR para descartar la 

presencia de bandas oligoclonales que indiquen enfermedad desmielinizante; o procesos 

infecciosos; así como neoplásicos 17.  

La neuritis óptica, que suele aparecer en la Esclerosis Múltiple, suele afectar a mujeres, jóvenes 

y se manifiestan junto con dolor a los movimientos oculares, además de tener una tendencia hacia 

la mejoría y ser unilaterales, lo que nos permite diferenciarlos de LHON. También podemos 

pensar en una neuritis tóxica, como un posible diagnóstico diferencial, que se caracteriza por una 

pérdida de agudeza visual progresiva, sin dolor. Para poder orientar el diagnóstico hacia esta causa 

o descartarla, deberemos preguntar por antecedentes de exposición a tóxicos, pedir perfiles en 

sangre y orina de metabolitos, así como también buscar clínica asociada, como por ejemplo 

anemia 39.  

Dentro del diagnóstico diferencial de la enfermedad de LHON debemos incluir la Atrofia Óptica 

Autosómica Dominante (DOA). Se trata de una enfermedad causada por una mutación en el gen 

OPA1, perteneciente al genoma nuclear pero que codifica para una proteína del mismo nombre 

que forma parte de la membrana mitocondrial interna. Se localiza en el cromosoma 3 y entre un 

50-60% de los pacientes afectados presentan mutaciones en dicho gen 29. El gen OPA-1 al estar 

mutado produce que la proteína OPA1 codificada, se encuentre en cantidades insuficientes y no 

pueda ejercer adecuadamente su acción, lo que justifica la etiología de la enfermedad 39.  

En cuanto a la clínica de la Atrofia Óptica Autosómica Dominante, esta se caracteriza por una 

pérdida de visión, al igual que en la enfermedad de LHON, pero con un curso muy insidioso frente 

al subagudo o agudo de la primera 39. De la misma manera la pérdida de la visión en esta 

enfermedad suele ser también indolora. Sin embargo, en la enfermedad de LHON habitualmente 

la afectación suele ser unilateral (75% de los casos) y en la DOA es una pérdida bilateral 39. 

Resulta curioso que, en estudios llevados a cabo en el Norte de Inglaterra, comparten una 

prevalencia similar, de aproximadamente 1:30.000 habitantes. La edad de inicio de la atrofia 

óptica es más precoz, aproximadamente en la 1ª y 2ª década de la vida, mientras que en la 

enfermedad de LHON presenta un pico de incidencia entre la 2ª y la 3ª. La DOA se caracteriza 

por una elevada variabilidad inter e intra familiar, pudiendo existir individuos asintomáticos, en 

concreto un cuarto de los pacientes, que conservan en plenitud su agudeza visual. De hecho, 
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existen pacientes que son diagnosticados a partir de casos familiares, y no presentan en ese 

momento una disminución de la agudeza visual pero sí una atrofia óptica 38.  

Sobre la pérdida visual, en ambas enfermedades se suele producir un escotoma central, 

centrocecal o paracentral, pero que, en el caso de la DOA, respeta la visión periférica. Este hecho 

tiene lugar al afectarse, en las dos enfermedades, el haz papilomacular en primer lugar 39. En el 

caso de la DOA, la mayoría de los pacientes presentan discromatopsia, un signo acompañante a 

la ceguera en la enfermedad de LHON, pero como signo patognomónico de la atrofia destaca la 

tritanopia (pérdida de la sensibilidad al color azul). Este signo está presente en aproximadamente 

un 10% de los pacientes. Además, en ambas enfermedades los reflejos pupilares se encuentran 

conservados (neuropatías). Por último, un 20% de los pacientes con DOA presentan otras 

manifestaciones clínicas, como sordera, oftalmoplejía externa progresiva crónica, ataxia, 

miopatía, neuropatía periférica, al igual que ocurría en la enfermedad de LHON 29. 

La exploración a través del fondo de ojo puede orientar el diagnóstico, ya que en el caso de la 

enfermedad de LHON, el disco óptico suele tener un aspecto hiperémico, mientras que en la DOA, 

se observa pálido y atrófico 39. Por último, el pronóstico de la Atrofia Óptica Autosómica 

Dominante se estima más favorable que en la enfermedad de LHON, pero igualmente, muchos 

de los pacientes, acaban registrados oficialmente como ciegos 29.  

 

5.6. Tratamiento y nuevas terapias en la enfermedad de LHON 

 

La enfermedad de Leber está dentro de las pocas enfermedades mitocondriales en las que se ha 

aprobado un tratamiento específico para hacer frente a la clínica y patología de la misma. Sin 

embargo, las revisiones sistemáticas de Cochrane han sido poco positivas a la hora de afirmar que 

el beneficio sea realmente significativo. Este hecho, resulta reseñable puesto que la mayoría de 

las enfermedades mitocondriales, carecen de un tratamiento específico y dirigido 14.  

En primer lugar, sobre lo que respecta al tratamiento de este tipo de pacientes, son fundamentales 

las medidas de soporte, y así lo recogen la mayoría de las revisiones estudiadas en este trabajo. 

Será fundamental, una vez estabilizada la pérdida de visión, evaluar la agudeza visual del paciente 

corregida, para así proporcionarle las ayudas de baja visión requeridas. Existe también la 

rehabilitación visual, ya que estos pacientes conservan la visión periférica, y necesitan 

herramientas para poder aprovecharla; así como la terapia ocupacional, que les ayudará a llevar a 

cabo sus actividades básicas de la vida diaria 17,24,29.  

En esta misma línea, tanto los pacientes diagnosticados, como aquellos que son portadores de la 

mutación, han de evitar en la máxima medida, determinados factores ambientales. Tal y como se 

mencionaba en el apartado 6.2, el hábito tabáquico empeora el pronóstico de la enfermedad y por 

lo tanto los pacientes fumadores han de abandonarlo. Igualmente se han propuesto como factores 

de riesgo el consumo elevado de alcohol, tratamientos farmacológicos que produzcan toxicidad 
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mitocondrial, productos que contengan cianuro y la exposición a toxinas ambientales, 

especialmente durante la fase aguda de la pérdida de visión. Es muy importante que los pacientes 

eviten en todas sus formas la exposición a estos factores 29,36.  

Adicionalmente a estas circunstancias, los pacientes diagnosticados de enfermedad de LHON 

necesitan ser evaluados por un equipo multidisciplinar neurológico para garantizar que no existan 

otras manifestaciones que constituyan un síndrome de LHON-PLUS, sugestivas de ser tratadas. 

Por otra parte, está indicado solicitar la colaboración de Cardiología para la valoración de un 

posible síndrome de pre-excitación, observado en algunos pedigríes. En los casos en los que así 

se demuestre, el tratamiento será el mismo que en la población general 17.  

En cuanto a las terapias farmacológicas, determinados fármacos cobran especial importancia. Sin 

embargo, hay que tener en cuenta que la enfermedad de LHON presenta una complicación a la 

hora de llevar a cabo un ensayo clínico, y es que, los pacientes afectos por la variante patogénica 

m.14484T>C, entre un 37 a un 58% de los casos, desarrollan una recuperación espontánea de la 

visión, lo que puede introducir sesgos en los estudios. Por eso se determinó que los mejores 

pacientes para ser candidatos a ensayo clínico eran los portadores de la variante m.11778G>A, 

que solo recuperaban la visión en un 4% de los casos 24,27.  

El primer fármaco aprobado para el tratamiento de la enfermedad de LHON fue la Idebenona, 

una ubiquinona de cadena corta cuyo mecanismo de acción se basa en la transferencia de 

electrones desde el complejo I hasta el complejo III. Puesto que en la enfermedad de Leber, las 

mutaciones afectan a diferentes subunidades de este complejo I, produciendo un defecto en la 

cadena de fosforilación oxidativa, este fármaco permite restituir el flujo de electrones y con ello, 

la consiguiente generación de ATP. Como consecuencia se produce la reducción en la producción 

de radicales libres y se devuelve la viabilidad a las células ganglionares de la retina que estaban 

inactivas. Previa a su aprobación en septiembre de 2015 por parte de la Unión Europea, se llevaron 

a cabo dos ensayos clínicos, randomizados, doble ciego y controlados por placebo. El primero de 

ellos, denominado RHODOS, no demostró resultados estadísticamente significativos a priori, 

pero sí al revisar los datos posteriormente. Tiempo más tarde se retomó el estudio, denominándose 

RHODOS-UFO, donde se demostró que el máximo beneficio lo obtenían los pacientes que 

presentaban una mayor discordancia en la agudeza visual entre ambos ojos y los que presentaban 

un mayor riesgo de pérdida de visión en el ojo menos afectado. Otro estudio llevado a cabo por 

Carelli puso de manifiesto que cuanto más temprana fuera la iniciación del tratamiento, mayor 

efecto se podía obtener, así también se establecieron como factores de mejor respuesta los 

siguientes: el inicio precoz de los síntomas, ser portador de la variante patogénica m.11778G>A 

y los tratamientos de larga duración 25,27.  

En la misma línea que la Idebedona se ha desarrollado otro fármaco conocido como EPI-743, un 

antioxidante denominado alfa-tocotrienol-quinona, derivado de la vitamina E 17. Dicho fármaco 

presenta una estructura similar a la molécula original pero con un anillo de benzeno que le concede 
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mayor eficiencia 36. De hecho, en estudios in vitro, al compararlo con su análoga la Idebenona, 

has demostrado ser al menos 1000 veces más eficaz en la recuperación de la visión 19. Su principio 

de acción consiste en interaccionar con la enzima NADPH quinona reductasa para formar 

hidroquinonas estables, que poseen propiedades antioxidantes 36. En resumen, su principal 

utilidad en la enfermedad de LHON viene determinada por su capacidad de reducir el estrés 

oxidativo al que se somete a la mitocondria 19.  

Por último, dentro de aquellos fármacos que se están investigando por su capacidad de mejorar la 

función de la cadena de fosforilación oxidativa, encontramos la molécula KH176. Dicho producto 

es un pequeño derivado de la vitamina E, que todavía se encuentra en ensayo clínico fase I. Se ha 

demostrado que a determinadas dosis es seguro, y actúa como agente modulador, dirigido frente 

a los ROS a nivel intracelular 27.  

Hasta ahora se han mencionado fármacos que por su acción antioxidante mejoraban el 

rendimiento de la cadena de fosforilación oxidativa. En un sentido completamente diferente, se 

ha intentado abordar la enfermedad desde el intento de inhibir la apoptosis de las células 

ganglionares de la retina. Para ello se ha desarrollado un producto farmacológico que es 

Elamipretide. Todavía se encuentra en Fase II de un ensayo clínico denominado ReSIGHT (2016). 

Resulta interesante conocer que se trata de un péptido dirigido a la mitocondria con alta afinidad 

por la cardiolipina. Esta última molécula se encarga de mantener la curvatura de las crestas 

mitocondriales y al sufrir un proceso de peroxidación en el que interviene el citocromo c, puede 

desencadenar la apoptosis de las células ganglionares. Elamipretide reduce los ROS, previene la 

actividad del citocromo peroxidasa y protege la arquitectura mitocondrial (Figura 5) 27.  
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Medicinal products to treat LHON have been studied, 
but only few of them have been suggested to be effec-
tive.2,5 Challenges to develop medicinal products to treat 
LHON are present. Recruitment of naive patients in LHON 
clinical trials has been reported as a slow process since 
there are few LHON patients in the EU. Researchers have 
to consider an added complexity that patients carrying the 
m.14484T>C point mutation have a 37% to 58% chance 
of spontaneous recovery of their VA which might intro-
duce biases in the primary end point6 that are used to study 
LHON in clinical trials (best recovery in VA determined 
using the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 
[ETDRS] charts measured by a logMAR).7

Currently, LHON is an unmet medical need. The aim 
of this review was to highlight interventional clinical tri-
als that have been published over the past 5 years, between 
2014 and 2019, in the international clinical trial databases 
clinicaltrials.gov and clinicaltrialsregister.eu, with the pri-
mary purpose of treating LHON. A prospective treatment 

protocol has been proposed, including investigational 
medicinal products retrieved in the international clinical 
trials databases (Figure 1). Clinical trials have been fur-
ther discussed in Table 1. Studies that have shown benefi-
cial results in animal experiments8,9 have not been 
discussed.

Modulating agent of mitochondrial 
electron transport chain
A dysfunctional complex I (NADH-ubiquinone oxidore-
ductase) subunits of the mitochondrial electron transport 
chain (ETC) is associated with the three most common 
mtDNA point mutations causing LHON.1 Affecting com-
plex I, the mutations m.11778G>A, m.14484T>C, 
m.3460G>A, lead to a deficiency of oxidative phospho-
rylation (OXPHOS), increased production of ROS and 
decreased production of ATP, eventually leading to cellu-
lar apoptosis.4

Figure 1. Prospective treatment protocol for Leber’s hereditary optic neuropathy (n = 5).
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Figura 6. Representación de los diferentes tratamientos disponibles y en estudio para la 

enfermedad de LHON, en función de la mutación y la fase en la que se encuentren. Raxone 

corresponde al nombre comercial de Idebedone 27.   

 

En esta misma línea, a través de modelos animales se descubrió, que la Brimonidina, un agonista 

alfa-2 tópico, actuaba como antiapoptótico, protegiendo a las células implicadas. Sin embargo, al 

realizar el ensayo clínico en pacientes con pérdida de visión monocular por la enfermedad de 

LHON, se descubrió que no solo no frenaba la progresión de la enfermedad, sino que todos los 

pacientes desarrollaron precozmente la pérdida de visión en el segundo ojo. Por este motivo se 

paralizó el estudio. Sí que resulta importante conocerlo, puesto que los pacientes con enfermedad 

de Leber y además, Glaucoma, deben ser tratados con este, por los efectos negativos de la presión 

intraocular elevada sobre las células ganglionares 24.  

Existen otros tratamientos dirigidos a tratar la enfermedad de LHON, cuyo objetivo es corregir el 

problema fundamental, los genes. La terapia génica ya ha sido probada en 9 pacientes con la 

variante m.11778G>A, de los cuales 6 han mostrado una respuesta favorable 36. El fundamento 

de este tratamiento es utilizar un vector, en concreto un adenovirus, que importe en el genoma 

nuclear el fragmento del gen, pero con el alelo sano. Así, la proteína ND4 será adecuadamente 

sintetizada junto a una cadena o secuencia dirigida mitocondrial, que le permitirá poder traspasar 

la barrera que supone una doble membrana mitocondrial y acceder a la matriz mitocondrial. A 

este proceso se le conoce con el nombre de expresión génica alogénica. El mecanismo para 

llevarlo a cabo es a través de una inyección intravítrea, ya que las células ganglionares de la retina, 

mediante este mecanismo, son fácilmente accesibles. Esta terapia ofrece una serie de resultados 

prometedores pero todavía hay que esperar a los resultados de estudios clínicos 17,18,27.  

En otra línea, las investigaciones también se han centrado en células madre como posible objetivo 

para el tratamiento de la enfermedad de LHON. Se han propuesto dos opciones sobre cómo 

utilizarlas y una de ellas es el trasplante de células ganglionares a partir de estas células madre. 

Sin embargo, resulta complicado que estas nuevas células establezcan las conexiones neuronales 

necesarias al integrarse en la retina. El otro motivo para utilizar células madre en la enfermedad 

de LHON es por su papel como liberadoras de factores neuroprotectores. Las células madre 

mesenquimales liberan factores neurotróficos protectores y también citoquinas antiinflamatorias. 

El objetivo de estos tratamientos, también aplicados mediante inyecciones intravítreas y basados 

en células madre mesenquimales o de médula ósea, es proteger a las células ganglionares de la 

retina de la apoptosis, preservando la visión del paciente 24.  

Otra de las hipótesis estudiadas para tratar de encontrar una estrategia terapéutica para esta 

enfermedad, es el papel que juegan los estrógenos en el desarrollo de la misma. Las diferencias 

en la penetrancia entre varones y mujeres sugieren un papel protector por parte de los estrógenos 
19. Se ha hipotetizado que los fitoestrógenos, al estimular al receptor B de estrógenos, podrían 
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tener un papel fundamental al aumentar la viabilidad de las células ganglionares de la retina pero 

se ha cuestionado su aplicación para retrasar el debut en portadores 36.  

Por último, es necesario mencionar la llamada teoría de estimulación de la Biogénesis 

Mitocondrial. Diferentes estudios sobre la enfermedad de Leber han constatado que la biogénesis 

aumentada de estos orgánulos, y por lo tanto un número alto de copias de ADNmt, se relaciona 

con los portadores asintomáticos que no concluyen el desarrollo de la enfermedad. De la misma 

manera, se ha observado un número disminuido de copias de ADNmt en los pacientes que 

desarrollan la enfermedad 18,24. La biogénesis mitocondrial puede estimularse gracias a fármacos 

como por ejemplo fibratos, rosiglitazona o metformina, entre otros. La utilización de este tipo de 

fármacos, todavía en desarrollo, ayudaría a mejorar la función mitocondrial, y con ello la 

reversión del fenotipo patológico 24.  

 

5.7. Asesoramiento genético y opciones reproductivas en la enfermedad de LHON 

 

Concluimos el apartado de Resultados hablando de un punto clave para cualquier enfermedad 

hereditaria, el asesoramiento genético. En este apartado, el clínico, debe  explicar la naturaleza, 

la herencia y las patologías asociadas al síndrome, para que así el paciente pueda tomar las 

mejores decisiones en su vida personal, de ahí su elevada importancia 17.  

Como bien sabemos, al tratarse de una enfermedad mitocondrial, los varones presentan riesgo 

nulo de transmitir la enfermedad a su descendencia, este hecho solo corresponde a la parte 

materna. Por otro lado, en el momento en el que nos encontremos con un paciente afectado de 

enfermedad de LHON será necesario estudiar a otros miembros de la familia, siguiendo el modelo 

de herencia de esta enfermedad 20. 

En primer lugar, nos encontraremos ante el dilema de si se trata de una mutación heredada por 

vía materna o bien, mucho menos frecuente, una mutación de novo 20. Aproximadamente un 60% 

de los casos de enfermedad de LHON presentan historia familiar positiva, mientras que el 40% 

no. Ante este hecho, lo más habitual es que los pacientes desconozcan antecedentes médicos de 

sus familiares y la presencia de portadores asintomáticos dificulte la asociación familiar 24. En 

este sentido, en un primer momento, se deberá realizar un estudio genético, dirigido a localizar la 

mutación del probando en la madre y así poder confirmar la transmisión materna y por lo tanto, 

descartar que se trate de una mutación de novo 17. Con respecto a esto, la posibilidad de 

recurrencia, cuando se trata de una variante de novo, para los progenitores, es muy baja 35.  

Sobre riesgo de desarrollar la enfermedad, que pueden presentar los progenitores del probando, 

sabemos que el riesgo del padre será nulo, y la madre si presenta la variante patogénica, podrá o 

no desarrollar sintomatología, dada la penetrancia incompleta de la misma 17.  

En cuanto a la descendencia del probando, en caso de que este sea un varón, ninguno de sus hijos 

heredará la mutación; si es una mujer que presenta la variante patogénica, toda su descendencia 
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la heredará y podrá desarrollarla en el futuro. En este punto debemos hacer un inciso puesto que 

la variante patogénica, lo más habitual, es que se encuentre presente en homoplasmia, pero sin 

embargo, aunque muy poco frecuente, existe la posibilidad de que la madre posea la variante en 

heteroplasmia 38. En estos casos, no se corresponde la cantidad de ADNmt mutado en sus ovocitos 

con la presente, por ejemplo, en las células ganglionares de la retina, con lo cual no permite 

predecir un riesgo. Además, la simple presentación de la variante no implica el desarrollo de la 

enfermedad, puesto que el futuro individuo puede permanecer como portador asintomático 17.  

Por todo ello, resulta complicado prevenir el riesgo de transmitir la enfermedad a la descendencia 

y supone uno de los principales problemas a la hora de llevar a cabo un completo asesoramiento 

genético. Los ovocitos de la mujer afectada, debido al fenómeno de segregación que ocurre en la 

división mitocondrial, reciben el ADNmt aleatoriamente. En este sentido pueden existir ovocitos 

cuyas mitocondrias posean el alelo sano en exclusiva; ovocitos que solo presenten en sus 

mitocondrias el alelo mutado en homoplasmia o bien encontrar de nuevo la mutación en 

heteroplasmia. La cantidad de ADNmt con la variante patogénica que una mujer con 

heteroplasmia puede transmitir, es impredecible, y además, los niveles de variación son elevados 
13,38. De hecho, debido a los sucesos que tienen lugar en el momento de la producción de los 

gametos femeninos, mujeres portadoras de la variante en heteroplasmia y que se encuentran 

asintomáticas, con cargas de mutación muy pequeñas, pueden producir ovocitos con altos niveles 

de ADNmt patológico 40.  

Por último, sobre la posibilidad de evitar la transmisión de la enfermedad por vía materna, se abre 

la puerta al diagnóstico prenatal, el diagnóstico preimplantación, la donación de ovocitos y la 

donación mitocondrial 11. Las dos primeras resultan adecuadas para mujeres heteroplásmicas con 

bajos niveles de la variante. Sin embargo, las dos últimas ofrecen una alternativa para mujeres 

homoplásmicas o con elevados niveles de la variante en heteroplasmia (Figura 7) 13.  

El diagnóstico prenatal permite tomar muestras del embrión (biopsia corial o amniocentesis), en 

los estadios más tempranos del desarrollo, y comprobar si se ha transmitido o no la variante 

patogénica. Sin embargo, dicha técnica, no representa una solución como tal que corte la 

transmisión en el 100% de los casos 11, 40.  

El diagnóstico genético pre-implantación, es una técnica que utiliza la fecundación in vitro (FIV) 

y pretende asegurar que los niveles de la mutación en el futuro individuo sean lo suficientemente 

bajos como para no causar enfermedad, en caso de que los haya. Se utilizan células de varios 

embriones en un estadio muy precoz, y se seleccionan aquellas que se encuentran sanas o con una 

carga de mutación muy baja. Con respecto a esta técnica, resulta importante saber que la muestra 

debe ser representativa del embrión en conjunto, y para ello se requiere una segregación uniforme 

de la variante patogénica durante el desarrollo pre-implantación del embrión. Al igual que la 

anterior, tampoco permite reducir el riesgo a 0 40.    
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La donación de ovocitos permite reducir a riesgo completamente para los progenitores de tener 

un hijo afectado, dado que no interviene el ADNmt materno, pero no permite tener un hijo 

biológico, por lo que para muchas parejas no es la mejor solución 13.  

Como opción realmente eficaz y útil para mujeres homoplásmicas y aquellas con elevados niveles 

de heteroplasmia, podemos hablar de la Transferencia nuclear, de nuevo una técnica basada 

también en la FIV, donde se utilizan tres células diferentes para dar lugar al nuevo ser: el ADNn 

del ovocito materno, un ovocito enucleado de una donante que aporta el ADNmt y el ADNn 

paterno. Resulta obvio, que para poder llevar a cabo este procedimiento con seguridad, la mujer 

donante de mitocondrias debe presentar un ADNmt sin variantes patogénicas. Por otra parte, se 

han estudiado los posibles inconvenientes que pueden surgir de la coexistencia de dos materiales 

genéticos de origen diferente en un mismo individuo.  Existen multitud de técnicas que permiten 

la transferencia del material nuclear materno, desde ovocitos, e incluso desde cigotos. Esta 

técnica, conocida como Donación Mitocondrial, fue llevada por primera vez a cabo en humanos 

en 2016, y aprobada por Reino Unido en 2015 40.  

 
 
Figura 7. Técnicas de reproducción para evitar el desarrollo de la enfermedad de LHON. De 

derecha a izquierda: donación de óvulos, diagnóstico prenatal, diagnóstico genético 

preimplantación y donación mitocondrial con sus respectivos procedimientos.    
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Figure 3
Reproductive options for women with pathogenic mitochondrial DNA mutations.

of another technique, known as mitochondrial donation, represents a significant advance in the
prevention of mitochondrial disease.

Prenatal Diagnosis
Prenatal diagnosis for mitochondrial disease is a current reproductive option for couples at risk
of transmitting nDNA or mtDNA mutations to their offspring. Prenatal diagnosis is typically
performed by biopsy of fetal material from an ongoing pregnancy (either chorionic villus biopsy
at 10–12 weeks’ gestation or amniotic fluid sampling at 15–22 weeks’ gestation) and allows the
risk of mitochondrial disease in the developing fetus to be assessed. Risk calculation for ongoing
pregnancies is relatively straightforward for nDNA-associated mitochondrial disease but can be
more complex for mtDNA mutations. For this calculation to be accurate, it is important that the
heteroplasmy level measured in the prenatal sample represents the heteroplasmy level within the
fetus and that this level does not change over time. Although available data are limited, hetero-
plasmy levels determined in prenatal samples do appear to correlate with fetal tissues obtained
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6. CONCLUSIONES  

 

• Las Enfermedades Mitocondriales representan síndromes complejos, que en la mayoría 

de casos producen una afectación multisistémica, ocasionando clínica de gravedad. La 

enfermedad de LHON supone una excepción dentro de estas al afectarse en la mayoría 

de casos solamente la visión.  

• Las variantes patogénicas que causan la enfermedad de LHON son tres principalmente: 

m. 3460G>A, m. 11778G>A y m.14484T>C. Ambas tres son mutaciones mutuales que 

afectan al complejo I del sistema OXPHOS, en concreto a las subunidades ND1, ND4 y 

ND6 respectivamente. Producen alteraciones en la cadena de fosforilación oxidativa, 

impidiendo la transferencia de electrones, ocasionando un déficit de ATP.  

• Se manifiesta de forma aguda o subaguda, indolora, con una pérdida de la visión central 

y alteraciones en la visión de los colores. Suele ser unilateral en un inicio pero en un corto 

periodo de tiempo afectar al ojo controlateral, causando una grave incapacidad visual. En 

ocasiones se asocia a trastornos de la conducción cardiaca y otros síntomas neurológicos.  

• En el diagnóstico es imprescindible una correcta historia clínica, que recoja 

detalladamente los antecedentes familiares. La exploración física debe ser exhaustiva y 

descartar otras causas de neuropatía. Por último, la confirmación del diagnóstico se lleva 

a cabo gracias a test genéticos.  

• Cuenta con un tratamiento denominado Idebenone, específico y dirigido para la 

enfermedad, además de múltiples terapias en desarrollo.  

• El asesoramiento genético permite informar a los pacientes sobre la transmisión de su 

enfermedad y la posibilidad de más miembros en la familia afectados. Los varones nunca 

la transmiten, mientras que las mujeres homoplásmicas para la variante la transmitirán a 

toda la descendencia. Las mujeres que presentan las variantes en heteroplasmia suponen 

un desafío a la hora de predecir el riesgo de transmisión.  

• A pesar de las múltiples técnicas de reproducción asistida conocidas hasta la fecha, la 

única que permite evitar el riesgo de transmisión de las enfermedades mitocondriales es 

la Transferencia Nuclear, aprobada solo en algunos países.  
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