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1. RESUMEN Y ABSTRACT

Resumen: La Neuropatia Optica de Leber, también conocida como enfermedad de LHON es una
enfermedad mitocondrial que causa ceguera bilateral, indolora y que afecta predominantemente
a jovenes, varones, de manera irreversible en la mayoria 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
mas 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 afos, y el sexo masculino.
Etioldgicamente el 90-95% de los casos estan causados por una de las siguientes tres variantes
patogénicas: m.11778G>A (la mas frecuente), m.3460G>A y m. 14484T>C. El 5% restante, lo
componen otras variantes que en determinados pedigries se han identificado como patologicas.
Dichas mutaciones afectan a la cadena de fosforilacion oxidativa, en concreto al complejo I, y
mas especificamente 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 mayoria 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 tomografia dptica computarizada y los
estudios genéticos en especial, permiten llegar al diagnostico. La enfermedad de LHON cuenta
con un tratamiento especifico y dirigido, aprobado por la UE en 2015, Idebenona. Existen
multitud de tratamientos y terapias que actualmente se encuentran en investigacion. En cuanto al
asesoramiento genético es fundamental saber que la mutacion solo se transmite por via materna,
los varones no la transmiten a la descendencia. La mayoria de las mujeres presentan la variante
en homoplasmia, por lo que toda su descendencia se vera 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 dptica, 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),



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, ldebenone.

2. INTRODUCCION

2.1. LA MITOCONDRIA: FUNCION Y ORIGEN

Las mitocondrias son organulos subcelulares, protegidos por una doble membrana celular, a los
cuales atribuimos como funcion principal la produccién de energia a través del proceso de
fosforilacion oxidativa (sistema OXPHOS). Esta energia se produce en forma de moléculas de
adenosina-trifosfato (ATP), gracias a una serie de vias metabodlicas que utilizan el oxigeno como
principal sustrato '. 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 tnica funcidon que desempena este complejo organulo en nuestras
células. Desde hace ya algunos afios se conoce la implicacion de las mitocondrias en otros
procesos funcionales, como por ejemplo, el procesamiento metabolico de diferentes productos,
en vias de sefializacion celular y en la regulacion intrinseca de la apoptosis *. Dentro de las vias
metabolicas en las que participa, se encuentra el ciclo del acido tricarboxilico (TCA), el ciclo de

la urea, la B-oxidacion de acidos grasos, el metabolismo de aminoacidos, la biosintesis del grupo



hemo, la detoxificacion de especies reactivas de oxigeno, la regulacion de las concentraciones de
calcio en el citosol y la biogénesis de grupos de sulfuro de hierro *°.

Con toda esta informacion 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 mas, los estudios, que demuestran
la disfuncién mitocondrial como una parte fundamental en la patogenia de las enfermedades
degenerativas, enfermedades genéticas, el cancer y el envejecimiento .

Se han descrito multitud de teorias para explicar el origen de estos especiales organulos 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 ultimos siglos diferentes conflictos entre los investigadores. Puede parecer innecesario, pero,
sin embargo, gran parte de las caracteristicas de la mitocondria derivan de sus origenes
filogenéticos. Gracias al descubrimiento de la microscopia de ultraestructura, a partir de 1962, se
pudo demostrar que mitocondrias y cloroplastos poseian multitud de caracteristicas comunes con
las bacterias °.

Pero sin duda alguna, la principal defensora de la teoria de la endosimbiosis fue la cientifica Lynn
Margulis, anteriormente conocida como Lynn Sagan. En 1967 publica en la prestigiosa revista
“Biology” el articulo que marcé toda su carrera profesional: “On the origin of mitosing cells”.
Junto con el noruego Goksoyr, propusieron una relacion simbidtica endocelular entre eucariotas
anaerobios y procariotas aerobios, estos Gltimos surgidos a partir del cambio en la composicion
quimica de la atmosfera del momento, con el consiguiente aumento en las concentraciones de
oxigeno libre. Posteriormente se produjo la pérdida de autonomia por parte del procariota
aerdbico para convertirse en la nueva mitocondria de la célula eucariota. Este paso trajo consigo
la transferencia de material genético desde el nicleo del simbionte al nicleo del hospedador .
Igualmente, Margulis afirmé que el uso del oxigeno por parte de estos organismos provoco la
aparicion de bacterias aerobias dotadas del ciclo de Krebs °.

Si nos trasladamos a la actualidad, la ultima teoria propuesta para explicar el origen de la
mitocondria y el cloroplasto posiblemente sea la explicada en 2014 por David & Buzz Baum. Su
hipotesis consistia en el aumento de la simbiosis o asociacidon intima, entre un huésped del género
Archael, denominado como eocito, y una proteobacteria epibidtica, considerada como la
mitocondria primitiva. Este microorganismo inicial vivia sobre la superficie de la célula
hospedadora, hasta que esta comenzo a emitir protusiones desde su superficie con el objetivo de
aumentar el contacto entre ambos microorganismos simbioticos. Es asi como se formoé la
membrana nuclear externa, la membrana plasmatica y el citoplasma. A su vez, estos
investigadores, consideraron que los espacios entre las vesiculas generaron el reticulo
endoplasmatico. Los simbiontes permanecieron en un inicio atrapados por este, pero consiguieron

atravesar su membrana para localizarse en el citoplasma de la célula huésped ’.



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

mismos®.

2.2. GENETICA MITOCONDRIAL

El material genético que posee la mitocondria recibe el nombre de ADN mitocondrial (ADNmt)
y a continuacion se pretende detallar su estructura, para poder entender como las alteraciones que
afectan a estos genes y procesos genéticos dan lugar a gran parte de las conocidas como
enfermedades mitocondriales **.

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 ribosémicos (ARNr),
22 ARN de transferencia (ARNt) y 13 de los polipéptidos que conforman el sistema de
fosforilacion oxidativa *®,

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 traduccion del inglés como Zeavy) y la cadena
ligera, L (por su traduccion del inglés como /light). Entre ellas se distinguen en las bases de los
nucledtidos que las forman, existiendo una distribucion asimétrica entre Purinas (Adenina y
Guanina) y Pirimidinas (Citosina y Timina). La cadena pesada es mas rica en Purinas, mientras
que la cadena ligera estd formada por una proporcion mayor de nucledtidos de Pirimidinas *'*
En concreto, el elevado niimero 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 **.,
Dentro de su estructura también cabe destacar que el ADNmt carece de intrones, es decir, no
existen nucleotidos intermediarios y todos sus genes se sitiian unos a continuaciéon de los otros,

con escasas o carentes bases de separacion '

. Si que existe, a modo de excepcion, una region
reguladora del genoma que no codifica para ningiin gen, denominada region control (NCR). Esta
region no codificante (NCR) contiene el origen de replicacion de la cadena pesada OH, asi como
los promotores de la transcripcion de la misma y de la cadena ligera, denominados LSP y HSP,
asi como otras secuencias conservadas filogenéticamente **'°.

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 estan codificados por la
cadena pesada H del ADNmt; 8 ARNty 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) *'".



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 lineas 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, NDS5,
ND®6); En color violeta esta representado el complejo III con el cytocromo B; en amarillo se
representan a las subunidades cataliticas del complejo IV; en azul se observan los componentes
del complejo V. En color gris en la cadena H se observa la region NCR que contiene el origen de

replicacion de la misma cadena '.

Los 13 polipéptidos codificados por el ADNmt son constituyentes de cuatro de los cinco
complejos multienzimaticos que forman la cadena de fosforilacion oxidativa OXPHOS. Siete de
los trece forman parte del complejo I o NADH, ubiquinona 6xido-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 6xido-reductasa. Tres polipéptidos de los sintetizados forman parte del complejo IV y
son CO [, IT y III, que recibe el nombre de complejo citocromo ¢ oxidasa. Por ultimo, los dos
polipéptidos restantes, forman parte del complejo V o también llamado ATP sintetasa *'.

Sin embargo, el sistema OXPHOS, se constituye por un total de 90 polipéptidos. Por lo tanto,
salvo estos 13 nombrados anteriormente, el resto estan codificados por el material nuclear de la
propia célula, el ADNn, incluyendo entre ellos a la totalidad del complejo I11*'%,

El hecho de que exista una doble codificacion 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 proteinas, con diversas funciones, de las que solamente 13 estan

codificadas por dicho organulo (Figura 2) "*.
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Figura 2. Esquema del sistema de fosforilacion 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 *.

2.2.1 CARACTERISTICAS ESPECIALES DEL ADN MITOCONDRIAL

El genoma mitocondrial cuenta con unas caracteristicas que lo hacen especial y unico con respecto
al material genético nuclear o de otros sistemas. Algunas de ellas ya las hemos nombrado pero se
pretende llevar a cabo una sintesis '' .

En primer lugar, su herencia es exclusivamente materna puesto que las mitocondrias del
espermatozoide se eliminan por un proceso activo tras la fecundacion del 6vulo. Por lo tanto, son
las mitocondrias de la madre, que se encuentran en un nimero muy elevado en los ovocitos las
que aportan la informacion genética mitocondrial al nuevo ser. Igualmente, las hijas son las Ginicas
capaces de transmitir esta informacion a su descendencia. Las mitocondrias de los varones se
pierden en la fecundacion. Segln los articulos, el proceso por el cual el ADNmt paterno se pierde
es controvertido. Se ha propuesto a una endonucleasa G y la mitofagia como responsables de este
proceso de eliminacion. Existe un conocido modelo, el modelo de “dilucion simple” que explica
que debido al bajo nimero 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
practicamente indetectable una vez se ha producido la fecundacion. Otros estudios mas 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 caracteristicas que convierte al ADNmt en especial. Existen miles
de copias de este material genético en cada célula, con excepcion de las plaquetas que cuentan
con unas pocas. Sin embargo, el oocito tal y como hemos mencionado anteriormente es la célula
con mayor nimero de copias, alcanzando la cifra de 100.000 moléculas de ADNmt. Este nimero

varia en funcion de las necesidades energéticas de los tejidos entre las 1.000 y 10.000 copias *®.
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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 formacion
intervienen una proteina principalmente que es el TFAM. Este factor de transcripcion contribuye
junto con otras moléculas, a la distribucion y organizacion del material genético >''.

Otro aspecto muy curioso es el hecho de que el ADNmt de un mismo individuo no tiene porque
ser exactamente idéntico, aunque si es lo mas frecuente. De este fendmeno derivan los términos
de homoplasmia y heteroplasmia, que aparece cuando coexisten dos poblaciones de ADNmt
diferentes, la normal y la mutada. Al producirse la segregacion mitotica para formar los oocitos,
los gametos, en caso de que exista heteroplasmia, pueden recibir tres posibles genotipos. Ser
homoplasmicos normales y que todas las células posean el mismo material genético mitocondrial.
Ser homoplasmicos mutantes, y haber recibido Gnicamente material genético mutado, estando
afectas asi todas las mitocondrias o bien, poseer un genotipo heteroplasmico. Estos ultimos
presentan en proporciones variables material genético sano y material genético mutado *'°.

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 fenomeno
y se han propuesto diferentes hipotesis que expliquen la alta tasa de mutacion que sufre el ADNmt.
Una de ellas, es el hecho de la elevada exposicion a radicales libres de oxigeno que se producen
en la cadena de fosforilacion oxidativa y la escasa proteccion del ADN, ya que no cuenta con
histonas como el ADNn, estando expuesto a estas agresiones. Ademas, los mecanismos de
reparacion de este ADNmt no parecen ser suficientes. Por lo tanto, el ADN de cualquiera de
nosotros, estd continuamente sufriendo agresiones que originan una heterogeneidad en su
secuencia. Algunos expertos sefialan a este hecho como responsable en parte de los procesos de
envejecimiento .

Por ultimo, cabe sefialar una caracteristica muy importante de la genética mitocondrial, y es la
aportacion 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 energia necesaria y se manifiesta la
enfermedad. Este valor umbral varia en funcion del tejido en el que nos encontremos porque no
todos ellos tienen la misma dependencia de ATP. Por ejemplo, el muasculo o el sistema nervioso
consumen gran parte de la energia de nuestro organismo y poseen una gran cantidad de
mitocondrias. Por este motivo son los tejidos que mas frecuentemente se ven afectados por las
mitocondriopatias. Tampoco todos los tejidos presentan el ADNmt mutado en la misma
proporcion, siendo la heteroplasmia variable. Igualmente, también los tejidos post-mitdticos
como el cerebro o el musculo son los que presentan mayor porcentaje de heteroplasmia. Los

tejidos post-mitdticos como la sangre, son una mala opcidon para elegirlos como muestra en el
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diagnostico de estas enfermedades, ya que a menudo, su porcentaje de ADNmt mutado es muy
bajO 1,4,11

En la linea 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
transmision del material genético y sus variaciones patologicas a la descendencia ocurre de

manera aleatoria ¢ impredecible. Asi, se entiende la gran variedad en cuanto al fenotipo, el

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

2.3. LAS ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

Las enfermedades mitocondriales o mitocondriopatias se pueden definir como el conjunto de
enfermedades causadas por defectos en el sistema OXPHOS, ya que es la unica estructura en el
que participa el ADNmt. Sin embargo, también se incluyen las enfermedades causadas por
defectos en el sistema de fosforilacion 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 fosforilacion oxidativa. Como caracteristica
comun que une a todas ellas, nos encontramos el déficit en la producciéon de ATP *'°,

La enfermedad mitocondrial, es un término colectivo que engloba a un grupo de patologias muy
heterogéneo en cuanto a la genética y la clinica de las mismas. Las variantes patogénicas que las
causan pueden interferir directa o indirectamente con el funcionamiento del sistema OXPHOS ™.
Es muy importante conocer que las enfermedades mitocondriales representan la forma mas comun
de los sindromes neurometabdlicos congénitos ''. Asi como uno de los grupos mas frecuentes de
enfermedades genéticas. La prevalencia minima se estima en 1 de cada 5000 individuos adultos
4. Sin embargo, otros estudios exponen que la prevalencia de las enfermedades mitocondriales
se sitia en 1 de cada 4300 individuos en el Reino Unido *'2.

En cuanto a la etiologia de las enfermedades mitocondriales podemos hablar de aquellas que
produciran defectos en las proteinas sintetizadas por los 37 genes codificados en el genoma
mitocondrial y afectaran a los complejos multienzimaticos 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
funcidon mitocondrial, implica que las mutaciones que afectan al genoma nuclear pueden causar
alteraciones en las casi 1300 proteinas que codifica el mitoproteinoma. En general, se han descrito
mas de 250 mutaciones causantes de Enfermedades Mitocondriales °.

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

deplecion de ADNmt '°.
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Las mutaciones puntuales se deben en gran medida al elevado indice de mutacion del ADN.
Muchas de estas variantes son polimorfismos que no ocasionan enfermedad en el individuo y, sin
embargo, otras ocasionan fenotipos caracteristicos y dan nombre a determinados sindromes y
Enfermedades Mitocondriales. Existen mas de 150 mutaciones puntuales descritas y su
prevalencia se estima en 1 de cada 200 individuos *°. Por ejemplo, la enfermedad de LHON
aparece al producirse una mutacion puntual. La mayoria 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 dificil
poder llevar a cabo una prediccion, ya que los ovocitos presentan cargas de la mutacion variables
y entra en juego el azar. Las pruebas diagndsticas prenatales permiten conocer una estimacion del
nivel de heteroplasmia del feto, pero también, es casi imposible predecir la carga de mutacion en
los tejidos maduros del individuo. El riesgo de recurrencia de una mutacion puntual que ha
ocurrido de novo es muy bajo, con la excepcion de los mosaicismos germinales °.

Las deleciones, que aparecen de novo durante el desarrollo embrionario, son otra de las causas
comunes de enfermedad mitocondrial. Su frecuencia dentro de la poblacion se estima en 1,5 de
cada 100.000 habitantes. Estas deleciones pueden ser Unicas o a gran escala y agrupan a tres
grandes sindromes: la oftalmoplejia externa progresiva cronica (PEO) (65% de las deleciones), el
sindrome de Kearns- Sayre (KSS) (30%), y el sindrome 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 transmision a su descendencia >'°.

Por ultimo, existe un grupo mas amplio de mutaciones, donde se encuentran los defectos
secundarios del ADNmt que provocan alteraciones en los procesos de mantenimiento, en la
transcripcion y traduccion o en la importacion de proteinas. Dentro de este grupo no encontramos
mutaciones en si mismas que alteren la composicion 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 disminucion del nimero 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 nimero de copias. Se ha establecido que se
puede hablar de deplecion 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% °.

Asi, en este tercer escalon, estudiamos los sindromes de deplecion 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 sindromes
se heredan de forma autosémica recesiva. Por supuesto, también pueden aparecen estas

disminuciones en el nimero de copias de ADNmt de forma esporadica o de novo. Se han descrito
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tres formas de presentacion clinica para un grupo tan variado y heterogéneo: miopatica,
encefalomiopatica y hepatocerebral .

La enfermedad mitocondrial que ocurre tras la aparicion de mutaciones en genes nucleares que
codifican para componentes de la mitocondria son mas frecuentes en la poblacion pediatrica,
especialmente si existe consanguineidad entre los parentales. Sin embargo, las variantes
patogénicas descritas anteriormente suelen afectar en mayor medida a poblacién ya adulta '*. Este
tipo de mutaciones siguen las leyes mendelianas a la hora de transmitirse a la descendencia
(autosémica dominante, autosoémica recesiva o ligado al X). A su vez, estas mutaciones pueden
producir deficiencias aisladas en el sistema OXPHOS, deficiencias miltiples en el mismo sistema,
o producir alteraciones no relacionadas con la cadena de fosforilacion oxidativa (por ejemplo, en
el ciclo de Krebs) °.

Para ya finalizar esta introduccion, la enfermedad de LHON como se ha mencionado
anteriormente, se debe a la aparicion de tres principales variantes patogénicas, mutaciones
génicas, de cambio de sentido que ocasionan una importante clinica que detallaremos mas

adelante.

3. OBJETIVOS

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

revision narrativa. Particularmente, identificar en el futuro a posibles pacientes con la enfermedad,
llevar a cabo un adecuado diagnostico y poder ofrecerles un tratamiento y asesoramiento genético
de calidad.

Objetivos secundarios:

e Conocer el funcionamiento de la genética mitocondrial y su implicacion en la fisiologia
humana.

e Ser capaz de identificar signos y sintomas de alarma que nos orienten hacia una
enfermedad mitocondrial.

e Conocer alternativas diagnoésticas y terapéuticas para las enfermedades mitocondriales y
en concreto, las técnicas actualmente desarrolladas y de aplicacion en genética, para el
tratamiento y prevencion de enfermedades como la enfermedad.

e Descubrir los diferentes mecanismos de analisis genético de los que se dispone en un
laboratorio, y aprender cuando solicitar uno determinado en funcion de las caracteristicas
genéticas de la enfermedad.

e 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 METODOS

El siguiente trabajo se ha disefiado como una revision bibliografica de los articulos adecuados y
disponibles sobre la enfermedad de LHON, pero también acerca de la genética mitocondrial. Para
ello se utilizé el motor de busqueda PubMed y como gestor bibliografico el programa Mendeley.
La busqueda bibliografica tuvo lugar entre diciembre de 2020 y abril de 2021.

La estrategia de busqueda comenz6 gracias a mi directora de este TFG, la Dra. Sonia Emperador
Ortiz, me facilité desde un comienzo una serie de articulos que ella consideraba necesarios para
comenzar a adquirir conocimientos sobre la enfermedad y que posteriormente emplee a lo largo
del trabajo. Estos me permitieron orientarme acerca del tema y poder elaborar un esquema inicial
para comenzar a trabajar.

En un inicio, la busqueda se centrd en un estudio exhaustivo de la genética mitocondrial y de otras
enfermedades mitocondriales, necesario para poder entender el sindrome que da sentido a este
trabajo. Uno de los motivos para llevar a cabo esta revision bibliografica inicial sobre las
enfermedades mitocondriales, esta justificado, por las dificultades que presenta el propio ADNmt.
Ademas, es importante revisar la bibliografia existente sobre estas enfermedades para conocer
otros sindromes y asi poder elaborar un adecuado diagndstico diferencial de la enfermedad de
LHON. Entre las palabras clave para seleccionar los articulos se utilizaron: “MITOCHONDRIAL
GENOME”; “ADNmt”; “MITOCHONDRIAL DISEASES”. Se establecieron como limites
temporales los afios entre el 2000 y el 2021 y en cuanto al idioma se limit6 a inglés y espafiol. En
total se seleccionaron un total de 27 articulos, que se revisaron de forma general, para finalmente
seleccionar 21 articulos que si se revisaron exhaustivamente.

A continuacion, se procedid a revisar las publicaciones disponibles en PubMed sobre la
enfermedad de LHON. Para poder acercar la busqueda a los articulos mas 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 busqueda inicial aquellos articulos que a través del “Abstract” expusiesen un
caso clinico que representase un caso aislado. En un inicio se seleccionaron 26 articulos, de los
cuales se descartaron 5, debido a la escasez de informacion relevante para la revision, al tratar de
temas demasiado concretos y con escasa evidencia. Finalmente se emplearon 20 de estos articulos
que se revisaron completamente. Es importante recalcar, que los articulos iniciales leidos,
permitieron obtener de su propia bibliografia otros articulos utiles para la revision.

Ademas de PubMed, también se utilizé 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 busqueda de una prevalencia reciente en la poblacion europea.
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5. RESULTADOS

5.1. Breve introduccion a la enfermedad de LHON

La enfermedad de LHON o Neuropatia Optica Hereditaria de Leber es una enfermedad
mitocondrial, claramente hereditaria, relativamente comun, que se caracteriza por la pérdida de
vision bilateral. En concreto, la clinica de esta curiosa patologia 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 .

A pesar de ser una gran desconocida por parte de multitud de profesionales de la salud, es la forma
mas comiin de neuropatia dptica hereditaria y la enfermedad mitocondrial mas frecuente '®. Ya
en 1871, un oftalmdlogo aleman llamado Theodore Leber, hablo de ella como una entidad propia
" 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 '°. A su
vez, fue la primera enfermedad humana en poner de manifiesto alteraciones en el ADNmt como

responsables de su etiologia debido a su modo de heredabilidad exclusivamente materno *.

5.2. Epidemiologia de la enfermedad de LHON

La neuropatia optica de Leber o enfermedad de LHON es la enfermedad mitocondrial que con
mayor frecuencia afecta a la poblacion '7-2% 2!,

Su prevalencia varia en funcion de las diferentes localizaciones geograficas. Segun Orphanet, la
prevalencia en Europa se estima en 1 de cada 27.000 a 1 de cada 54.000 **. Segtn datos mas
concretos, para el Norte de Europa dicha prevalencia oscila entre 1 de cada 30.000 y 1 de cada
50.000 individuos '®. En la revision llevada a cabo por Karaarslan en 2019, se ajustan mas los
datos para afirmar que la prevalencia es de 1 de cada 30.000 '**'7. Otros articulos proponen que
en el Noreste de Inglaterra se sitie en 1 de cada 25.000 ** y en 1 de cada 8.500 individuos la
prevalencia de portadores de una variante patogénica responsable de la enfermedad de LHON .
Segun los diferentes paises, las prevalencias calculadas son las siguientes: en el Norte del Reino
Unido se ha calculado en 1 de cada 31.000 *; en Australia, se estima que un 2% de las personas
registradas oficialmente como incapacitados visuales estan afectados de la enfermedad de LHON
%0 considerando la prevalencia total segiin K. Ueda (2017) en 1 de cada 113.300 *; para la
poblacion finlandesa la prevalencia es mas baja, afectando a 1 de cada 48.000 adultos; en
Dinamarca se estima en 1 de cada 54.000; para la poblacion Serbia, se ha demostrado la
prevalencia minima, siendo esta de 1 de cada 526.000 adultos. A través de todos estos datos
podemos hablar de diferencias epidemiologicas con respecto a la enfermedad en funcion de la

etnia. Podemos concluir que seglin la localizacion geografica, la enfermedad de LHON, afecta a
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mayor o menor porcentaje de la poblaciéon *. De la misma manera, las mutaciones también se
distribuyen de diferente manera diferente segun los paises, como por ejemplo la mutacion
m.11778G>A afecta principalmente al norte de Europa (un 70% de los pacientes) y es muy
abundante en la poblacion asiatica (un 90%). Sin embargo, la mutacion m.14484T>C es maés
frecuente en Canadienses franceses .

La incidencia, resulta mas dificil de establecer, debido a que se trata de una enfermedad poco
frecuente y cuyo diagnostico se ha subestimado. En Japon se ha reportado recientemente que 1
de cada 1.000.000 son diagnosticados de la enfermedad de LHON al afio '*. En este mismo estudio
llevado a cabo en 2014, se expone que aproximadamente 120 individuos fueron diagnosticados
de esta neuropatia optica hereditaria a través de confirmacidén genética durante ese mismo afio.
En concreto, dicho estudio, calculd el conocido como “Ir”, e interpretado como el niimero de
pacientes que se diagnosticd durante ese mismo afio a nivel nacional, con un intervalo de
confianza del 95%, y este situd la incidencia en 117 %,

Es muy llamativo en cuanto a la epidemiologia de esta enfermedad las diferencias existentes entre
sexos. La enfermedad de LHON afecta en un porcentaje muy superior a varones, en comparacion
con mujeres. De hecho, en cuanto a los datos disponibles, la mayoria 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 clinica, frente al 50% de los hombres que si lo hacen %°.

En conjunto, se puede hablar de una baja penetrancia de la enfermedad '’. A través de las
diferencias entre sexos, también se pone de manifiesto la penetrancia incompleta de Ia
enfermedad, asi como la existencia de vias relacionadas con el género que actuarian en su
desarrollo. Por lo tanto, ademas de las alteraciones genéticas, existen otros factores que modulan
la expresion fenotipica de la enfermedad *. 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 estrogenos ''. Esta idea ha hecho plantear diferentes hipotesis que
no han sido demostradas todavia. 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 3 para
estrogenos, asi 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
postmenopausicas, debido a la menor exposicion a los estrogenos, presentarian mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad. Por el contrario, no se han encontrado picos de incidencia dentro de
estos grupos de edades ',

Otra teoria de las que se han propuesto para explicar la importante afectacion masculina frente a
las mujeres es un factor protector asociado al cromosoma X, en concreto un gen modificador

nuclear '®. En este sentido, las vias 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 '°.

En cuanto a la penetrancia incompleta en la Neuropatia Optica Hereditaria de Leber, el 60% de
los pacientes refieren tener antecedentes familiares de pérdida de vision y problemas
oftalmoldgicos *°. 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 '” '®. En este mismo sentido han reportado casos de
gemelos idénticos, afectados por la mutacion, donde uno de ellos desarrollé 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 '°.

Enrelacion con la penetrancia, y por lo tanto el riesgo de pérdida de vision, 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 afios. Por lo tanto un varén, no afectado por
la enfermedad, que sobrepase los 50 afios de edad, tiene muy pocas probabilidades de quedarse
en un futuro ciego '’. Esta neuropatia optica hereditaria es una enfermedad que afecta con cierta
predileccion a adultos jovenes, entre la 2* y 3* década de la vida. Sin embargo, menos de un 10%
de los pacientes tienen una edad inferior a 12 afios. Cuando la enfermedad afecta a nifios y

adolescentes parece tener un mejor prondstico en comparacion con los adultos (Tabla 1) '* .

Mitochondrial DNA Risk of Developing Symptoms  Nedian Age at Onset Male/Female

. . . Reference
Pathogenic Variant Males Females (Males) Ratio
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]

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

la que debuta cada mutacion segtin diferentes estudios '”.
Finalmente, las diferencias en cuanto a las vias 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 '°.
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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 aparicion de la enfermedad destacan: el
estrés psicologico, los traumas fisicos importantes, la malnutricion y la quimioterapia. En esta
misma linea de investigacion 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 acumulacion de mutaciones que afectan al ADNmt y se afladen a las del genotipo del
paciente. De la misma manera, se han desarrollado estudios donde se utiliza como factor de
exposicion el tabaco en funcion del sexo, presentando asi que el 90% de los varones que son
grandes fumadores y poseen la mutacion 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 mutacién que también la desarrollan '°. Ademas, la relacion 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 mutacion pero sanos. Sin
embargo, con respecto al alcohol no se ha demostrado de manera tan eficaz su papel en el
desarrollo de la enfermedad '®.

Los factores ambientales parecen tener un papel mas llamativo en aquellos pacientes que
desarrollan la enfermedad en edades mas avanzadas que la media. Una explicacion para ello es el
hecho de que presenten cargas bajas de la mutacion, al ser individuos heteroplasmicos, pero que

con el paso del tiempo, y la exposicion a estos “triggers” superen el umbral de exposicion ',

5.3. Etiologia y fisiopatologia de la enfermedad de LHON

La enfermedad de LHON es una enfermedad mitocondrial en cuya etiologia 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 mas sensibles a la disfuncion mitocondrial y
metabolica **.

Se trata de mutaciones génicas, puesto que se producen en el contexto de un tnico 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 sustitucién
de uno de estos pares por otro '°.

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 mas
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especificamente a las subunidades ND1, ND4 y ND6 '**. 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
multienzimaticos y dos transportadores de electrones moviles: el Coenzima Q (CoQ) y el
Citocromo c. La funcion del complejo I, III y IV (también llamado citocromo ¢ 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
neuropatia Optica. Igualmente se han encontrado mutaciones, mucho menos frecuentes, que
afectan a familias concretas principalmente »°.

Dichas mutaciones, son las siguientes: m.3460G>A que afecta a la subunidad NDI1, 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 aminoacido por otro "°.

Dichas variantes no afectan de la misma manera a todos los pacientes con la enfermedad de
LHON, siendo la mutacion 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 mutacion m.3460G>A, y por
ultimo la mas minoritaria es la mutacion m.14484T>C entre un 10% y un 15% de los casos de la
enfermedad "°.

Resulta importante conocer la variante exacta que causa la enfermedad puesto que, en algunos
casos, ejerce un papel determinante en el prondstico de la enfermedad. En algunos pacientes se
produce una recuperacion de cierto grado de la vision, nunca llegando a ser completa. Dicha
recuperacion depende en gran parte, tal y como demuestran los estudios, de la variante patogénica
que sufre el paciente '*. La variante patogénica m.3460G>A se asocia con una pérdida de la vision
mas severa y un prondstico en cuanto a la recuperacion intermedio, con tasas entre el 15y el 25%
de los pacientes. Sin embargo, la mutacion m.14484T>C presenta las mejores tasas de
recuperacion espontanea de la vision, con porcentajes entre 37 y el 64% de los pacientes. Por
ultimo, la tercera variante, m.11778G>A se caracteriza por presentar un fenotipo intermedio y
una menor recuperacion de la vision, con tasas de entre el 4 y el 25% de los pacientes 7%,

En cuanto a la fisiopatologia de la enfermedad se han propuesto varias hipdtesis, y muchas de
ellas contintan en estudio. Se conoce que son las células ganglionares de la retina las mas
sensibles a la alteracion en el genoma mitocondrial que tiene lugar en esta enfermedad ****. Las
fibras nerviosas que se encargan de la vision 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 mas sensibles se debe al pequefio diametro 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 niimero hacia la
zona posterior, en la 1amina cribosa, donde los axones comienzan a mielinizarse. La distribucion
desigual del nimero de mitocondrias en funcion de la parte del axon en la que nos encontremos,
explica por qué la parte desmielinizada es la que primero se afecta. Es cierto, que todavia no se
puede afirmar si es el descenso de ATP, o la elevada produccion de ROS que no se metabolizan,
o la combinacion de ambos, lo que desencadena la pérdida de estas fibras. Estudios llevados a
cabo con ratones modificados genéticamente para expresar caracteristicas de la enfermedad, han
demostrado que la produccion de ATP era la suficiente, y sin embargo lo que se encontraba en
exceso era la produccion de ROS .

Sin embargo, contraria a la hipotesis de la elevada necesidad energética de las células
ganglionares como explicacion para su deterioro se han puesto de manifiesto otros argumentos.
Uno de ellos es la demostracion 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 deberian
también verse afectados. Otro argumento en contra es el hecho de que otras mitocondriopatias,
donde el complejo I del sistema OXPHOS también se encuentra afectado y sin embargo, no cursan
con atrofia 6ptica *°.

Existe una enfermedad denominada Atrofia Optica Autosémica Dominante (DOA), que al igual
que en la enfermedad de LHON, la atrofia optica ocurre por una degeneracion de las células
ganglionares. En el caso de esta enfermedad, la etiologia reside en una alteracion 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 organulo incide directamente en la estabilidad de las células
ganglionares %°.

Otros estudios han puesto el foco en la apoptosis de las células ganglionares de la retina como
ultima responsable de la patogénesis de la enfermedad. Por supuesto, de manera coherente con la
mayoria de hipoétesis, pero concediendo especial protagonismo a esta via celular. Seglin estas
teorias, la cardiolipina, un fosfolipido anidnico, 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 respiracion mitocondrial produce menos ATP y la
produccion de ROS esta aumentada. Al aumentar estos tltimos, la cardiolipina, migra hacia la
cara externa de la membrana mitocondrial interna, donde tiene lugar su peroxidacion. Para que
esta reaccion se produzca interviene una enzima denominada “peroxidasa especifica de
cardiolipina” que depende del citocromo ¢ y que promueve la liberacion de factores pro-

apoptoticos 7.
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5.4. Clinica de la enfermedad de LHON

La neuropatia optica hereditaria de Leber se caracteriza clinicamente por la pérdida de la vision,
a menudo y mayoritariamente, de manera bilateral y que cursa de forma indolora. Es esta una de
las caracteristicas que la hacen tan especial, y es que no causa dolor en el paciente que la sufre *°.
También, a pesar de tratarse de una enfermedad mitocondrial, no es una enfermedad
multisistémica en la gran mayoria de los casos, y de manera selectiva solo se encuentra afectado
el aparato de la vision *. Suele tener un curso subagudo, y de hecho en determinados pacientes
esta pérdida de vision 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 vision de ambos ojos simultdneamente **.

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 presintomatica o asintomatica donde no presentan clinica de
ningln tipo. Sin embargo, se ha podido constatar a través de diferentes estudios en pacientes
portadores de la mutacion, anormalidades en el fondo de ojo. Entre estas alteraciones podemos
encontrar vasos telangiectasicos peripapilares y grados variables de edema en la capa de fibras
nerviosas de la retina '". En esta misma linea, otros estudios coinciden en que la tumefaccion,
apreciada con el fondo de ojo, de la zona inferotemporal de esta capa, determina la progresion a
enfermedad de LHON. Posteriormente, este edema localizado en un inicio, se extiende hacia otras
zonas de forma circunferencial, alrededor del disco 6ptico '®.

Gracias a la Tomografia Optica Computarizada (OCT) se ha podido demostrar como se
desarrollan los periodos y la fisiopatologia de las células ganglionares de la retina, durante la fase
subaguda de la enfermedad '®. 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 asintomatica '”.
Dicha alteracion en la capa de fibras nerviosas, junto con la disminucioén de la amplitud en el
eletrorretinograma en patron, se considera un marcador pronostico, que confirma el desarrollo de
la enfermedad *®. A su vez, se ha comprobado que existen cambios previos en la macula, 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 '®.

El haz papilomacular (constituido por los axones de las células ganglionares que proceden de la
zona mas central de la retina, la macula, y llegan al borde temporal del nervio 6ptico siguiendo
un trayecto practicamente rectilineo) es el que con mayor incidencia suele afectarse '’

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 perimetria de campo de Humphrey entre

4y 6 meses antes de que el paciente comience a mostrar sintomas '®.
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Los pacientes portadores de una variante patogénica de la enfermedad también pueden presentar
en esta fase presintomatica otras alteraciones en la funcion del nervio 6ptico, como la pérdida del
grado de vision de los colores, especialmente del sistema rojo-verde (discromatopsia), reduccion
de la sensibilidad al contraste, cambios minimos en la visidbn central, asi como el
electroretinograma y los potenciales visuales evocados ligeramente disminuidos *°.

Conocer la fase aguda de la enfermedad es muy importante, puesto que, junto con la exploracion
del paciente, nos va a permitir elaborar un diagnostico de certeza, aunque la confirmacion
diagnostica la aporte el estudio genético **. En relacion a esta etapa existen una serie de
caracteristicas que ya se han ido nombrando a lo largo del texto, pero que merece la pena recordar:
perdida de la vision incialmente unilateral (un 25% presentan un debut bilateral); escotoma
central; indolora; desarrollandose en un plazo de entre 6 y 8 semanas la afectacion del ojo
contralateral %, Sobre este ultimo aspecto, otros estudios amplian mas este periodo a entre 2 y 3
meses, estableciendo un limite de 6 meses, para la afectacion bilateral ', Se han descrito casos
extrafios donde esta neuropatia optica es unilateral, pero la mayoria de los pacientes, en el plazo
de un afio han perdido la visién en ambos ojos. Gracias a las técnicas de imagen, ha sido posible
determinar que 6 semanas antes de que comience la pérdida de vision en el otro ojo, el grosor de
la capa plexiforme interna ya ha disminuido y el maximo espesor de la macula en el segundo ojo
se alcanza dentro de los 6 primeros meses '*.

A pesar de exista un pico de incidencia entre los 20 y los 30 afios de edad, no podemos excluir el
diagnodstico en pacientes que se encuentren fuera del mismo, ya que, desde la primera hasta la
séptima década, pueden aparecer los primeros sintomas .

En esta fase aguda, el paciente desarrolla de manera aguda o subaguda, un emborronamiento de
la vision unilateral, que deja paso a un escotoma central o centrocecal, grande, que
progresivamente y sin causar dolor, aumenta en tamafio 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 vision de los colores también experimenta
un gran deterioro %. Todo este proceso ocurre durante un periodo de entre 4 y 6 semanas, hasta
que la pérdida de la vision se estanca y alcanza su peor resultado 2.

En el fondo de ojo se pueden apreciar una serie de parametros anormales que nos orientan hacia
el diagnoéstico de la enfermedad. Si en la fase pre-sintomatica se observaba especialmente el
edema de la capa de fibras nerviosas de la retina en la zona infratemporal; la fase sintomatica se
caracteriza por un aumento de esta tumefaccion. A medida que pasa el tiempo se ven afectados
por el edema los haces que conforman la arcada superior e inferior y rapidamente se pierde el haz
papilomacular *. También es cierto que en algunos pacientes el disco optico guarda una
apariencia practicamente normal, pero lo normal es encontrarlo hiperémico, con telangectasias

peripapilares y vasos tortuosos en la zona central de la retina (Figura 3) '®.
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Figura 3. Imagen A: paciente con LHON en fase aguda. Se observa: leve hiperemia del nervio
optico, borramiento de los limites del disco, elevacion de la cabeza del nervio optico. Todo ello
debido al edema de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar. Imagen B: prominente

atrofia dptica (palidez) en fase cronica de la enfermedad 2.

El grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina, medido por OCT, nos permite comprobar el
estado del nervio optico. En la fase asintomatica 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 Gltimo el cuadrante
nasal. El adelgazamiento de esta zona de la retina resulta especialmente llamativa con respecto al
resto de localizaciones durante esta fase aguda. Simultineamente a que esto ocurra, aumenta el
grosor de esta capa en el resto de cuadrantes, lo que resulta muy importante clinicamente para
poder sospechar de la enfermedad. La ausencia de adelgazamiento, e incluso el que el cuadrante
inferior, superior y nasal se encuentren engrosados en combinacion con pérdida de agudeza visual
implica que las células ganglionares de la retina estan sufriendo o incluso en un estado apoptotico
31‘

Por ultimo, la parte cronica de la enfermedad, o también llamada fase atrofica, comienza
aproximadamente unas 6 semanas después del debut de la sintomatologia *. Se caracteriza
oftalmologicamente por una atrofia del disco optico. Clinicamente el escotoma central o
centrocecal se hace especialmente denso y la vision se estabiliza en un punto de muy
probablemente no mejora '’. La palidez del nervio dptico es mas llamativa en la zona temporal, a
consecuencia de la afectacion inicial y primaria del haz papilomacular, junto con un
abombamiento del disco Optico a consecuencia de la pérdida de los axones de las células

ganglionares ». La conclusion es que a medida que la enfermedad avanza el engrosamiento inicial
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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 Optica sustituye al

pseudoedema inicial (Figura 4) 3!.

1.5 months

15 months

Figura 4. Imégenes de Tomografia Optica Computarizada, representada a la derecha, donde en
amarillo se sefiala el grosor de la capa de células ganglionares de la retina en diferentes periodos
de tiempo. A las 6 semanas, apenas se ha reducido todavia, mientras que a los 6 meses esta
claramente disminuida. A los 15 meses se observa una estabilizacion en la reduccion. Las
imagenes 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 *.

Como aspecto esperanzador dentro de esta enfermedad, existe la posibilidad de una recuperacion
espontanea de la vision, que puede ocurrir incluso afios después de que el paciente la haya perdido.
Dicha recuperacion comienza con la aparicion en el campo visual de pequeiias islas de vision
dentro del escotoma central. Dicho fenomeno es mas frecuente que se asocie a los pacientes que
presentan la variante m.14484T>C. Como caracteristicas de un mejor prondstico se han
establecido: la edad temprana en el debut de la enfermedad, una pérdida subaguda de la vision y
que el tamafio del disco dptico sea grande **.

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 Sindromes LHON-PLUS, donde en
asociacion con estas mutaciones y la clinica visual tipica, aparecen otros signos y sintomas. En

este contexto, ademas de la pérdida de las células ganglionares de la retina y de la degeneracion
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del nervio optico, podemos encontrar una minoria de pacientes con manifestaciones extraoculares
3 Dentro de las mas frecuentes destacan las alteraciones neurolégicas como el temblor postural,
la neuropatia periférica y distonias e incluso un sindrome de Leigh. Las manifestaciones
cardiacas, en concreto arritmias, también se han observado en determinados estudios,
especialmente las debidas a vias accesorias de conduccion. El musculo también puede verse
afectado produciéndose miopatias '°.

Por ultimo, la Esclerosis Multiple, se ha visto fuertemente asociada a la enfermedad,
constituyendo el llamado sindrome LHON-MS (del inglés, multiple sclerosis) o también
enfermedad de Harding **. Sin embargo, utilizando las prevalencias tanto de la enfermedad de
LHON (portadores y afectados) y de Esclerosis Multiple, se ha llegado a la conclusion que la
asociacion causal deberia mostrar una incidencia muy superior 7.

Por ultimo, merece especial atencion la enfermedad de LHON pediatrica, ya que a pesar de que
el pico de incidencia se sitiie 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 afios. En el caso de los nifios, la
enfermedad puede desarrollarse clinicamente de tres formas diferentes. La manera mas habitual
es que presente un curso agudo (% de los casos); en segundo lugar, puede adoptar la forma
“lentamente progresiva” donde la disminucion de la agudeza hasta el minimo alcanzable supera
los 6 meses; y por ultimo la forma subclinica. En el caso de esta ultima, los individuos se
diagnostican cuando todavia son asintomadticos pero presentan atrofia del disco Optico o
alteraciones en la vision. Este modelo representa el 20% de los casos de nifios con enfermedad de
LHON y presenta importantes consecuencias porque el diagnostico se retrasa mucho en el tiempo.

Cabe destacar, que en el caso de la edad pediatrica, la enfermedad presenta un pronodstico mucho

mas positivo en comparacion con los adultos '8,

5.5. Diagnostico de la enfermedad de LHON

En el diagnéstico de la enfermedad de LHON podemos encontrar al paciente con familiares
afectados que puede haber heredado la enfermedad por via materna (un 60% de los pacientes) '
o bien al que acude con clinica compatible con la enfermedad. En este ultimo caso puede tratarse
de una mutacion de novo o del primer episodio en la familia en ser diagnosticado. En ambos casos,
preguntar al elaborar la historia clinica por los antecedentes familiares, realizando una correcta
anamnesis, sera imprescindible, construyendo un arbol genealdgico que incluya al menos tres
generaciones .

Nuestro papel como clinicos sera el de establecer un diagndstico de sospecha ante un paciente
con la clinica tipica de la enfermedad. En la historia clinica deberemos preguntar por otro tipo de

sintomatologia neuroldgica como por ejemplo temblor postural, neuropatia periférica, distonias,
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antecedentes de esclerosis multiple, problemas cardiologicos o miopatias inespecificas, los cuales
nos pueden orientar, puesto que en algunos casos se asocian a la enfermedad de LHON 7.

Al tratarse de una patologia que afecta a la vision sera indispensable llevar a cabo una exploracion
oftalmologica completa. Tendremos que realizar un examen del campo visual mediante una
perimetria estatica o cinética, donde se revelara 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 vision, presentan un fondo de ojo completamente normal, en concreto un 20% de
los mismos '". Por otra parte, la OCT nos permitira evaluar el grosor de la capa de fibras nerviosas
de la retina (Figura 5) *°. Otra técnica diagnostica que se utiliza para el diagnodstico es la
angiografia con fluoresceina, que en el caso concreto de la enfermedad de LHON, demuestra que
no existe extravasacion de contraste, y que por lo tanto no hay afectacion de la microvasculatura
2. Por ultimo, los estudios electrofisiologicos como el electrorretinograma en patrén o los

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

presencia de disfuncion del nervio éptico .

Figura 5. Imagenes 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 reduccion del grosor de la capa de fibras nerviosas en los cuadrantes superior
¢ inferior (representado en color rojo). En el ojo izquierdo, observamos la reduccion del grosor

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

Es importante pensar en el caso de que nos encontremos ante un paciente en la fase atréfica de la
enfermedad, habitualmente pasadas las 6 semanas del debut de su pérdida de vision, observaremos
la atrofia Optica, e incluso un posible abombamiento del disco Optico. Si ademas afiadimos que el
paciente no presenta una historia materna positiva para la enfermedad de LHON u otra neuropatia
optica no filiada, el diagndstico diferencial se amplia. En estos casos, deberemos plantear otras
posibilidades diagnosticas como las causas compresivas, infiltrativas o inflamatorias »°. Para ello

podemos ayudarnos de pruebas complementarias de diagnostico de imagen, como la resonancia
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magnética o la tomografia computarizada. Estas pruebas nos permitiran descartar tumores que
compriman el nervio optico o enfermedades desmielinizantes como la Esclerosis Multiple. En la
mayoria de casos, ambas pruebas, suelen ser normales, o bien pueden mostrar una inflamacion
del nervio dptico y una distension de la vaina, similar a una gliosis *°.

Sin duda, la parte mas importante, y la que nos va a confirmar el diagnostico 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 clinica, 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 '’

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 analisis, el clinico debe ser cauto, puesto que la sensibilidad de los
mismos varia en funcién del laboratorio que los realiza .

Por ultimo, si no se consigue detectar una variante patogénica en el ADNmt que explique la
enfermedad con el panel multigen, y la sospecha clinica continta siendo elevada se puede recurrir
a la secuenciacion de todo el genoma mitocondrial en busca de mutaciones que ofrezcan una
explicacion etiologica '’

Una mencion especial sobre las enfermedades mitocondriales, es que la patologia en cuestion se
puede desarrollar en un contexto de homoplasmia (lo mas frecuente) o bien, de heteroplasmia. La
heteroplasmia es un factor a tener en cuenta en la enfermedad de LHON que puede condicionar
el diagnostico 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 esta sano y
parte mutado. La mayoria de los analisis genéticos toman como muestra la sangre del paciente, y
en concreto extraen el ADN de los leucocitos. Si utilizamos la logica, los tejidos donde la
disfuncion mitocondrial se pone de manifiesto, la retina o el nervio dptico, no estan disponibles
para llevar a cabo una biopsia y poder cuantificar aqui 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 asintomaticos y que en funcion del grado
se establece la severidad de la enfermedad *®. Sin embargo, se conoce que para poder desarrollar
la enfermedad se necesita que se supere el umbral del 70% del ADNmt mutado '’. Para cuantificar
la heteroplasmia se suele utilizar también la sangre del paciente. Es importante conocer que este
fenémeno en el que aparecen dos ADNmt diferentes, suele indicar que la enfermedad no se ha

heredado por via 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 mas 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 biologicas que ello conlleva’®,
Por tltimo, en cuanto al diagndstico diferencial, es muy importante desde un inicio, descartar otro
tipo de causas que produzcan una pérdida de vision indolora. Para ello, otras pruebas que se deben
llevar a cabo son el estudio de autoanticuerpos, de vasculitis y puncion de LCR para descartar la
presencia de bandas oligoclonales que indiquen enfermedad desmielinizante; o procesos
infecciosos; asi como neoplasicos .

La neuritis 6ptica, que suele aparecer en la Esclerosis Multiple, suele afectar a mujeres, jovenes
y se manifiestan junto con dolor a los movimientos oculares, ademas de tener una tendencia hacia
la mejoria y ser unilaterales, lo que nos permite diferenciarlos de LHON. También podemos
pensar en una neuritis toxica, como un posible diagnoéstico diferencial, que se caracteriza por una
pérdida de agudeza visual progresiva, sin dolor. Para poder orientar el diagndstico hacia esta causa
o descartarla, deberemos preguntar por antecedentes de exposicion a toxicos, pedir perfiles en
sangre y orina de metabolitos, asi como también buscar clinica asociada, como por ejemplo
anemia **.

Dentro del diagnéstico diferencial de la enfermedad de LHON debemos incluir la Atrofia Optica
Autosomica Dominante (DOA). Se trata de una enfermedad causada por una mutacion en el gen
OPA1, perteneciente al genoma nuclear pero que codifica para una proteina 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 *°. El gen OPA-1 al estar
mutado produce que la proteina OPA1 codificada, se encuentre en cantidades insuficientes y no
pueda ejercer adecuadamente su accion, lo que justifica la etiologia de la enfermedad *°.

En cuanto a la clinica de la Atrofia Optica Autosémica Dominante, esta se caracteriza por una
pérdida de vision, al igual que en la enfermedad de LHON, pero con un curso muy insidioso frente
al subagudo o agudo de la primera *°. De la misma manera la pérdida de la vision en esta
enfermedad suele ser también indolora. Sin embargo, en la enfermedad de LHON habitualmente
la afectacion suele ser unilateral (75% de los casos) y en la DOA es una pérdida bilateral **.
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
optica es mas precoz, aproximadamente en la 1* y 2* década de la vida, mientras que en la
enfermedad de LHON presenta un pico de incidencia entre la 2* y la 3*. La DOA se caracteriza
por una elevada variabilidad inter e intra familiar, pudiendo existir individuos asintomaticos, 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 disminucién de la agudeza visual pero si una atrofia 6ptica *®.

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 vision periférica. Este hecho
tiene lugar al afectarse, en las dos enfermedades, el haz papilomacular en primer lugar *°. En el
caso de la DOA, la mayoria de los pacientes presentan discromatopsia, un signo acompafante a
la ceguera en la enfermedad de LHON, pero como signo patognomonico de la atrofia destaca la
tritanopia (pérdida de la sensibilidad al color azul). Este signo esta presente en aproximadamente
un 10% de los pacientes. Ademas, en ambas enfermedades los reflejos pupilares se encuentran
conservados (neuropatias). Por altimo, un 20% de los pacientes con DOA presentan otras
manifestaciones clinicas, como sordera, oftalmoplejia externa progresiva cronica, ataxia,
miopatia, neuropatia periférica, al igual que ocurria en la enfermedad de LHON %,

La exploracion a través del fondo de ojo puede orientar el diagnostico, ya que en el caso de la
enfermedad de LHON, el disco optico suele tener un aspecto hiperémico, mientras que en la DOA,
se observa palido y atréfico *°. Por ultimo, el prondstico de la Atrofia Optica Autosomica
Dominante se estima mas favorable que en la enfermedad de LHON, pero igualmente, muchos

de los pacientes, acaban registrados oficialmente como ciegos ».

5.6. Tratamiento v nuevas terapias en la enfermedad de LHON

La enfermedad de Leber esta dentro de las pocas enfermedades mitocondriales en las que se ha
aprobado un tratamiento especifico para hacer frente a la clinica y patologia de la misma. Sin
embargo, las revisiones sistematicas de Cochrane han sido poco positivas a la hora de afirmar que
el beneficio sea realmente significativo. Este hecho, resulta resefiable puesto que la mayoria de
las enfermedades mitocondriales, carecen de un tratamiento especifico y dirigido .

En primer lugar, sobre lo que respecta al tratamiento de este tipo de pacientes, son fundamentales
las medidas de soporte, y asi lo recogen la mayoria de las revisiones estudiadas en este trabajo.
Sera fundamental, una vez estabilizada la pérdida de vision, evaluar la agudeza visual del paciente
corregida, para asi proporcionarle las ayudas de baja vision requeridas. Existe también la
rehabilitacién visual, ya que estos pacientes conservan la vision periférica, y necesitan
herramientas para poder aprovecharla; asi como la terapia ocupacional, que les ayudara a llevar a
cabo sus actividades bésicas de la vida diaria '***.

En esta misma linea, tanto los pacientes diagnosticados, como aquellos que son portadores de la
mutacion, han de evitar en la maxima medida, determinados factores ambientales. Tal y como se
mencionaba en el apartado 6.2, el habito tabaquico empeora el pronoéstico 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 farmacologicos que produzcan toxicidad

30



mitocondrial, productos que contengan cianuro y la exposicidn a toxinas ambientales,
especialmente durante la fase aguda de la pérdida de vision. Es muy importante que los pacientes
eviten en todas sus formas la exposicion a estos factores ¢,

Adicionalmente a estas circunstancias, los pacientes diagnosticados de enfermedad de LHON
necesitan ser evaluados por un equipo multidisciplinar neuroldgico para garantizar que no existan
otras manifestaciones que constituyan un sindrome de LHON-PLUS, sugestivas de ser tratadas.
Por otra parte, esta indicado solicitar la colaboracion de Cardiologia para la valoracion de un
posible sindrome de pre-excitacion, observado en algunos pedigries. En los casos en los que asi
se demuestre, el tratamiento sera el mismo que en la poblacion general '’

En cuanto a las terapias farmacoldgicas, determinados farmacos cobran especial importancia. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que la enfermedad de LHON presenta una complicacién a la
hora de llevar a cabo un ensayo clinico, y es que, los pacientes afectos por la variante patogénica
m.14484T>C, entre un 37 a un 58% de los casos, desarrollan una recuperacion espontanea de la
vision, lo que puede introducir sesgos en los estudios. Por eso se determind que los mejores
pacientes para ser candidatos a ensayo clinico eran los portadores de la variante m.11778G>A,
que solo recuperaban la vision en un 4% de los casos **?’.

El primer farmaco aprobado para el tratamiento de la enfermedad de LHON fue la Idebenona,
una ubiquinona de cadena corta cuyo mecanismo de accion 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 fosforilacion oxidativa, este firmaco permite restituir el flujo de electrones y con ello,
la consiguiente generacion de ATP. Como consecuencia se produce la reduccion en la produccion
de radicales libres y se devuelve la viabilidad a las células ganglionares de la retina que estaban
inactivas. Previa a su aprobacion en septiembre de 2015 por parte de la Union Europea, se llevaron
a cabo dos ensayos clinicos, randomizados, doble ciego y controlados por placebo. El primero de
ellos, denominado RHODOS, no demostré resultados estadisticamente significativos a priori,
pero si al revisar los datos posteriormente. Tiempo mas tarde se retomo el estudio, denominandose
RHODOS-UFO, donde se demostré que el maximo beneficio lo obtenian los pacientes que
presentaban una mayor discordancia en la agudeza visual entre ambos ojos y los que presentaban
un mayor riesgo de pérdida de vision en el ojo menos afectado. Otro estudio llevado a cabo por
Carelli puso de manifiesto que cuanto mas temprana fuera la iniciacion del tratamiento, mayor
efecto se podia obtener, asi también se establecieron como factores de mejor respuesta los
siguientes: el inicio precoz de los sintomas, ser portador de la variante patogénica m.11778G>A
y los tratamientos de larga duracion 27,

En la misma linea que la Idebedona se ha desarrollado otro farmaco conocido como EPI-743, un

antioxidante denominado alfa-tocotrienol-quinona, derivado de la vitamina E '". Dicho farmaco

presenta una estructura similar a la molécula original pero con un anillo de benzeno que le concede
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mayor eficiencia *°. De hecho, en estudios in vitro, al compararlo con su analoga la Idebenona,
has demostrado ser al menos 1000 veces mas eficaz en la recuperacion de la vision '°. Su principio
de accion consiste en interaccionar con la enzima NADPH quinona reductasa para formar
hidroquinonas estables, que poseen propiedades antioxidantes *°. 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 "’

Por ultimo, dentro de aquellos farmacos que se estan investigando por su capacidad de mejorar la
funcidn de la cadena de fosforilacion oxidativa, encontramos la molécula KH176. Dicho producto
es un pequetio derivado de la vitamina E, que todavia se encuentra en ensayo clinico fase I. Se ha
demostrado que a determinadas dosis es seguro, y actua como agente modulador, dirigido frente
a los ROS a nivel intracelular %’

Hasta ahora se han mencionado farmacos que por su accion antioxidante mejoraban el
rendimiento de la cadena de fosforilacion 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 farmacoldégico que es
Elamipretide. Todavia se encuentra en Fase II de un ensayo clinico denominado ReSIGHT (2016).
Resulta interesante conocer que se trata de un péptido dirigido a la mitocondria con alta afinidad
por la cardiolipina. Esta ultima molécula se encarga de mantener la curvatura de las crestas
mitocondriales y al sufrir un proceso de peroxidacion en el que interviene el citocromo ¢, 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) %’
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Figura 6. Representacion de los diferentes tratamientos disponibles y en estudio para la
enfermedad de LHON, en funcion de la mutacion y la fase en la que se encuentren. Raxone

corresponde al nombre comercial de Idebedone *’.

En esta misma linea, a través de modelos animales se descubrio, que la Brimonidina, un agonista
alfa-2 topico, actuaba como antiapoptotico, protegiendo a las células implicadas. Sin embargo, al
realizar el ensayo clinico en pacientes con pérdida de vision monocular por la enfermedad de
LHON, se descubrié que no solo no frenaba la progresion de la enfermedad, sino que todos los
pacientes desarrollaron precozmente la pérdida de vision en el segundo ojo. Por este motivo se
paralizo el estudio. Si que resulta importante conocerlo, puesto que los pacientes con enfermedad
de Leber y ademas, Glaucoma, deben ser tratados con este, por los efectos negativos de la presion
intraocular elevada sobre las células ganglionares **.

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 *. 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. Asi, la proteina ND4 sera adecuadamente
sintetizada junto a una cadena o secuencia dirigida mitocondrial, que le permitira 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 expresion génica alogénica. El mecanismo para
llevarlo a cabo es a través de una inyeccion intravitrea, ya que las células ganglionares de la retina,
mediante este mecanismo, son facilmente accesibles. Esta terapia ofrece una serie de resultados
prometedores pero todavia hay que esperar a los resultados de estudios clinicos '7'*%7.

En otra linea, 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 como
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 neurotroficos protectores y también citoquinas antiinflamatorias.
El objetivo de estos tratamientos, también aplicados mediante inyecciones intravitreas y basados
en células madre mesenquimales o de médula 6sea, es proteger a las células ganglionares de la
retina de la apoptosis, preservando la vision del paciente .

Otra de las hipdtesis estudiadas para tratar de encontrar una estrategia terapéutica para esta
enfermedad, es el papel que juegan los estrogenos en el desarrollo de la misma. Las diferencias
en la penetrancia entre varones y mujeres sugieren un papel protector por parte de los estrogenos

' Se ha hipotetizado que los fitoestrogenos, al estimular al receptor B de estrogenos, podrian
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tener un papel fundamental al aumentar la viabilidad de las células ganglionares de la retina pero
se ha cuestionado su aplicacion para retrasar el debut en portadores *°.

Por ultimo, es necesario mencionar la llamada teoria de estimulacion de la Biogénesis
Mitocondrial. Diferentes estudios sobre la enfermedad de Leber han constatado que la biogénesis
aumentada de estos organulos, y por lo tanto un ntimero alto de copias de ADNmt, se relaciona
con los portadores asintomaticos que no concluyen el desarrollo de la enfermedad. De la misma
manera, se ha observado un nimero disminuido de copias de ADNmt en los pacientes que
desarrollan la enfermedad '®%*. La biogénesis mitocondrial puede estimularse gracias a farmacos
como por ejemplo fibratos, rosiglitazona o metformina, entre otros. La utilizacion de este tipo de
farmacos, todavia en desarrollo, ayudaria a mejorar la funcion mitocondrial, y con ello la

reversion del fenotipo patologico 2*.

5.7. Asesoramiento genético v 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 clinico, debe explicar la naturaleza,
la herencia y las patologias asociadas al sindrome, para que asi el paciente pueda tomar las
mejores decisiones en su vida personal, de ahi su elevada importancia .

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 sera necesario estudiar a otros miembros de la familia, siguiendo el modelo
de herencia de esta enfermedad .

En primer lugar, nos encontraremos ante el dilema de si se trata de una mutacion heredada por
via materna o bien, mucho menos frecuente, una mutacion de novo %°. Aproximadamente un 60%
de los casos de enfermedad de LHON presentan historia familiar positiva, mientras que el 40%
no. Ante este hecho, lo mas habitual es que los pacientes desconozcan antecedentes médicos de
sus familiares y la presencia de portadores asintomaticos dificulte la asociacion familiar 2*. En
este sentido, en un primer momento, se debera realizar un estudio genético, dirigido a localizar la
mutacion del probando en la madre y asi poder confirmar la transmision materna y por lo tanto,
descartar que se trate de una mutacion de novo '’. Con respecto a esto, la posibilidad de
recurrencia, cuando se trata de una variante de novo, para los progenitores, es muy baja *°.

Sobre riesgo de desarrollar la enfermedad, que pueden presentar los progenitores del probando,
sabemos que el riesgo del padre sera nulo, y la madre si presenta la variante patogénica, podra o
no desarrollar sintomatologia, dada la penetrancia incompleta de la misma .

En cuanto a la descendencia del probando, en caso de que este sea un vardn, ninguno de sus hijos

heredara la mutacion; si es una mujer que presenta la variante patogénica, toda su descendencia
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la heredara y podra desarrollarla en el futuro. En este punto debemos hacer un inciso puesto que
la variante patogénica, lo mas 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 *®. 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. Ademas, la simple presentacion de la variante no implica el desarrollo de la
enfermedad, puesto que el futuro individuo puede permanecer como portador asintomatico .
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 fendmeno de segregacion que ocurre en la
division 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 mutacion en
heteroplasmia. La cantidad de ADNmt con la variante patogénica que una mujer con
heteroplasmia puede transmitir, es impredecible, y ademas, los niveles de variacion son elevados
1338 De hecho, debido a los sucesos que tienen lugar en el momento de la produccion de los
gametos femeninos, mujeres portadoras de la variante en heteroplasmia y que se encuentran
asintomaticas, con cargas de mutacion muy pequefias, pueden producir ovocitos con altos niveles
de ADNmt patologico *.

Por ultimo, sobre la posibilidad de evitar la transmision de la enfermedad por via materna, se abre
la puerta al diagndstico prenatal, el diagnostico preimplantacion, la donacion de ovocitos y la
donacién mitocondrial ''. Las dos primeras resultan adecuadas para mujeres heteroplasmicas con
bajos niveles de la variante. Sin embargo, las dos ultimas ofrecen una alternativa para mujeres
homoplasmicas o con elevados niveles de la variante en heteroplasmia (Figura 7) .

El diagndstico prenatal permite tomar muestras del embrion (biopsia corial o amniocentesis), en
los estadios mas tempranos del desarrollo, y comprobar si se ha transmitido o no la variante
patogénica. Sin embargo, dicha técnica, no representa una solucion como tal que corte la
transmision en el 100% de los casos ' *°.

El diagnostico genético pre-implantacion, es una técnica que utiliza la fecundacion in vitro (FIV)
y pretende asegurar que los niveles de la mutacion 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 mutacion muy baja. Con respecto a esta técnica, resulta importante saber que la muestra
debe ser representativa del embrion en conjunto, y para ello se requiere una segregacion uniforme
de la variante patogénica durante el desarrollo pre-implantacion del embrion. Al igual que la

anterior, tampoco permite reducir el riesgo a 0 *.
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La donacidén 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
bioldgico, por lo que para muchas parejas no es la mejor solucion *°.

Como opcion realmente eficaz y util para mujeres homoplasmicas 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, ¢ incluso desde cigotos. Esta
técnica, conocida como Donacion Mitocondrial, fue llevada por primera vez a cabo en humanos

en 2016, y aprobada por Reino Unido en 2015 *°.
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CONCLUSIONES

e Las Enfermedades Mitocondriales representan sindromes complejos, que en la mayoria
de casos producen una afectacion multisistémica, ocasionando clinica de gravedad. La
enfermedad de LHON supone una excepcion dentro de estas al afectarse en la mayoria
de casos solamente la vision.

e 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 fosforilacion oxidativa,
impidiendo la transferencia de electrones, ocasionando un déficit de ATP.

e Se manifiesta de forma aguda o subaguda, indolora, con una pérdida de la vision central
y alteraciones en la vision 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 conduccion cardiaca y otros sintomas neurologicos.

e En el diagnostico es imprescindible una correcta historia clinica, que recoja
detalladamente los antecedentes familiares. La exploracion fisica debe ser exhaustiva y
descartar otras causas de neuropatia. Por tltimo, la confirmacion del diagnoéstico se lleva
a cabo gracias a test genéticos.

e Cuenta con un tratamiento denominado Idebenone, especifico y dirigido para la
enfermedad, ademas de multiples terapias en desarrollo.

e El asesoramiento genético permite informar a los pacientes sobre la transmision de su
enfermedad y la posibilidad de mas miembros en la familia afectados. Los varones nunca
la transmiten, mientras que las mujeres homoplasmicas para la variante la transmitiran a
toda la descendencia. Las mujeres que presentan las variantes en heteroplasmia suponen
un desafio a la hora de predecir el riesgo de transmision.

e A pesar de las multiples técnicas de reproduccion asistida conocidas hasta la fecha, la
unica que permite evitar el riesgo de transmision de las enfermedades mitocondriales es

la Transferencia Nuclear, aprobada solo en algunos paises.
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