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INTRODUCCION: La neuropatia 6ptica hereditaria de Leber (LHON) es una enfermedad caracterizada por producir clinica
oftalmoldgica de pérdida de visiéon aguda/subaguda y escotomas centrales del campo visual, hiperemia/palidez del disco papilar,
adelgazamiento de las capas de la retina y presencia de microvascularizaciéon o telangiectasias. La afectacién visual suele afectar
primero a un ojo y en un intervalo de semanas o meses, afectar al ojo contrario. Esta enfermedad se debe a una alteracién del sistema
de fosforilacion oxidativa (OxPhos), encargado de la formacion de ATP. Es debida principalmente a mutaciones a nivel del DNA
mitocondrial, siendo la m.3460G>A, m.11778G>A y m.14484T>C responsables entre el 85-90 % de los casos, pero hay otras
mutaciones llamadas no clasicas que también son patdgenas de la enfermedad.

OBJETIVO: Ver si hay diferencias clinicas o fenotipicas entre LHON debido a mutaciones clasicas y no clasicas.
MATERIAL Y METODOS: Estudio comparativo no estadistico entre casos LHON por mutaciones clasicos y no clasicas.

RESULTADOS: Media global de casos LHON no clasico por familia = 3,2, con una penetrancia del 34 %. Proporcion varén/mujer de
1,6. Media global de inicio de la enfermedad de 22 afios, con una media y mediana de tiempo de afectacion entre ambos ojos de 62 y
14 dias respectivamente. Media de agudeza visual del ojo derecho de 0,118 y 0,123 del ojo izquierdo. Mayor asociacion a fenotipos
adicionales para los genes MT-ND5 y MT-NDé6. Caracteristicas fenotipicas similares a los LHON clésicos. Proporcién de homoplasmia
del 74 % y 26 % de heteroplasmia, aunque mayor nimero de casos heteroplasmicos en los genes MT-ND5 y MT-ND6.

DISCUSION: Tanto la edad de aparicién de la enfermedad como la clinica y presentacién fenotipica de los LHON no clasicos no difiere
significativamente de los LHON clasicos. La heteroplasmia sin embargo parece tener mas importancia en las mutaciones no clasicas
en cuanto a la presentacion de fenotipos adicionales y gravedad clinica; no tanto asi en la LHON clasica. Mayor patogenia y presencia
de fenotipos adicionales en las mutaciones a nivel del gen MT-ND5.

CONCLUSION: No se han encontrado diferencias clinicas significativas entre el LHON clasico y no clasico.

INTRODUCTION: Leber hereditary optic neuropathy (LHON) is a disease characterized by clinical ophthalmological production of
acute/subacute vision loss and central scotomas of the visual field, hyperemia/pallor of the papillary disc, thinning of the retinal
layers and presence of microvascularization or telangiectasias. Visual impairment usually affects one eye first and within weeks or
months, affects the opposite eye. This disease is due to an alteration of the oxidative phosphorylation system (OxPhos), responsible
for the formation of ATP. It is mainly due to mitochondrial DNA mutations, being m.3460G>A, m.11778G>A and m.14484T>C
responsible between 85-90% of cases, but there are other mutations called non-classical that are also pathogenic of the disease.

OBJECTIVE: To see if there are clinical or phenotypic differences between LHON due to classical and non-classical mutations.
MATERIAL AND METHODS: Non-statistical comparative study between LHON cases due to classical and non-classical mutations.

RESULTS: Global mean of non-classical LHON cases per family = 3.2, with a penetrance of 34 %. Male/female ratio of 1.6. Global
mean of disease onset of 22 years, with a mean and median involvement time between both eyes of 62 and 14 days respectively.
Mean visual acuity of the right eye of 0.118 and 0.123 of the left eye. Increased association with additional phenotypes for the MT-
ND5 and MT-ND6 genes. Phenotypic characteristics similar to classic LHON. Homoplasmy ratio of 74 % and heteroplasmy of 26 %,
although higher number of heteroplasmic cases in the MT-ND5 and MT-ND6 genes.

DISCUSSION: Both the age of disease onset and the clinical and phenotypic presentation of non-classical LHON do not differ
significantly from classical LHON. Heteroplasmy, however, seems to have more importance in non-classical mutations in terms of
the presentation of additional phenotypes, not so much so in classical LHON. Greater pathogenesis and presence of additional
phenotypes in mutations at the level of the MT-ND5 gene.

CONCLUSION: No clinically significant differences have been found between classical and non-classical LHON.

INTRODUCCION

La neuropatia dptica hereditaria de Leber (LHON) es una enfermedad caracterizada
por la pérdida de agudeza visual (AV) que suele afectar mas frecuentemente a
varones jovenes, y cuyo comienzo suele darse alrededor de la segunda o tercera
década de la vida, aunque se han descrito casos cuyo inicio de enfermedad fue desde
los 2 hasta los 87 afios (1) (2). LHON se caracteriza por producir una pérdida
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aguda/subaguda e indolora de la AV, conllevando en la mayoria de los casos
escotomas centrales en el campo visual, tipicamente primero en un ojo vy,
secuencialmente, afectando al otro en un intervalo de dias hasta meses. La mayoria
de casos acaba sufriendo una afectaciéon visual bilateral en el primer afio de
enfermedad, aunque cabe mencionar que hay entre un 25-50 % de casos en donde
la afectacion se produce simultdneamente en ambos ojos desde el comienzo de la
enfermedad (2).

La presentacion clinica tipica durante la fase aguda se puede observar en un estudio
de fondoscopia, caracterizdndose por la aparicién de hiperemia de los discos
opticos, edema de la capa de las fibras nerviosas de la retina (RNFL), presencia de
microvascularizacion peripapilar/telangiectasias, y tortuosidad vascular. Ademas,
la tomografia de coherencia dptica (OCT) puede mostrar ya en esta fase aguda un
adelgazamiento de las células ganglionares retinianas y RNFL, inicialmente en los
cuadrantes temporal e inferior. Posteriormente, conforme va progresando la
enfermedad, en la fase cronica se puede apreciar en la OCT un adelgazamiento
también de los cuadrantes superior y nasal de RNFL, asi como una palidez del disco
papilar (1) (2). (Ver Fig 1)

Fig 1. Imagen de fondoscopia y tomografia de coherencia 6ptica de un paciente con afectacion tipica
de LHON. Las imagenes A, C y E corresponden al ojo derecho. B, D y F al ojo izquierdo. En A y B se
muestra microangiopatia e hiperemia de disco papilar (Fase Aguda). En C y D se aprecia palidez
temporal bilateral en estadio mas avanzado de la enfermedad y microangiopatia. E y F muestran
adelgazamiento de RNFL en ambos ojos en la tomografia de coherencia optica. (3)
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El pronéstico de los afectados es variable y depende de la mutacién responsable de
enfermedad, habiendo casos donde los pacientes sufren una recuperacion de la
visién espontdnea. En general, el prondstico es pobre y muchos evolucionan a
pérdida parcial o casi total (Counting Fingers) (1).

LHON es una enfermedad hereditaria causada principalmente por mutaciones del
DNA mitocondrial (mtDNA). Alrededor del 85 - 90 % de los casos de la enfermedad
estan producidos por tres mutaciones clasicas, también llamadas primarias (1).
Dichas mutaciones afectarian principalmente a los genes codificantes de los
componentes del complejo I del sistema de fosforilaciéon oxidativa (OxPhos). Este
sistema es un conjunto de proteinas mitocondriales cuya funcién es realizar la
fosforilaciéon oxidativa y la formacion de ATP. Mutaciones a nivel de este sistema
OxPhos llevaria a la disfuncion celular por disminucién en la formacién de ATP,
afectando a RNFL y produciéndose una degeneraciéon del nervio oOptico. Estas
mutaciones clasicas son lam.11778G>A en el gen MT-ND4, responsable del 70 % de
los casos, m. 3460G>A en el gen MT-ND1 y la m.14484T>C en el gen MT-ND6,
responsables entre ambas del 20 % restante (1). Estas mutaciones clasicas
presentan variaciones de presentacion geografica (Ver Tabla1l).

Population m.3460G>A (%) m.11778G>A (%) m. 14484T>C (%) Total
North East of England (82 individuals from 16 familics) 33.0 60.0 7.0 100 %
Finland (932 individuals from 36 families) 110 53.0 3.0 67 %
Netherlands (111 individuals) 13.0 67.0 18.0 98 %
Canada — Quebec (42 individuals from 28 families) 3.6 143 82.1 100 %
Mainland China (903 individuals) 04 34.6 33 38,3 %
Mainland China (275 individuals) 0.7 58.9 9.1 68,7 %
Japan (142 individuals from 125 families) 4.0 91.0 5.0 100 %
Turkey (32 individuals) 3.1 3.1 93 15,5 %
South Korea (34 individuals) 0.0 58.8 8.8 67,6 %
South India (75 individuals)' . 2.6 26.6 1.3 30,5 %
North India (n =40 individuals)” 0.0 27.5 0.0 27'5 %

Tabla 1. Frecuencias geograficas de las mutaciones mitocondriales clasicas de LHON (2). Véase
como en los paises occidentales en general hay mayor prevalencia de estas mutaciones que en
los paises orientales.

Muchos de los casos de LHON causados por estas mutaciones tienen caracter
homoplasmico, entendiéndose como la presencia de todas las copias de mtDNA de
un individuo idénticas entre ellas. Asi pues, la heteroplasmia se refiere a la situacion
en donde hay diferentes copias de mtDNA en un mismo individuo, con dos o mas
nucleétidos diferentes en una posicion especifica. El mtDNA se trasmite por linaje
materno a la descendencia. La LHON se caracteriza por tener penetrancia
incompleta a pesar de la homoplasmia general, lo que significa que no todo portador
de la mutacion acabara desarrollando la enfermedad. La LHON suele afectar en
mayor proporcién a varones que a mujeres. El 50% y el 10% de los hombres y
mujeres respectivamente portadores de las mutaciones acabaran desarrollando la
enfermedad. Esta diferencia entre sexos se cree que es debida a factores ambientales
adicionales al componente genético, pudiendo influir factores fisioldgicos,
anatomicos y hormonales (2).
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Sin embargo, hay casos de LHON donde no estan presente las mutaciones primarias,
o lo estan de forma simultanea con otras mutaciones llamadas raras o no clasicas. Se
han encontrado mutaciones no clasicas en estudios genéticos del mtDNA de casos
indice y sus familiares relacionados maternalmente, y que, han acabado
desarrollando afectacion visual y presentacion clinica sugerente de LHON (Ver
Tabla 2).

| GEN MUTACION PROTEINA CAMBIO AA REFERENCIA
MT-NDI m.3376G>A p.MT-ND1  E24K (4)
MT-NDI m.3472T>C p.MT-ND1  FS6L (5-9)
MT-NDI m.3632C>T  p.MT-NDi  S109F (1)
MT-NDI1 m.3634A>G p.MT-ND1  §110G (10)
MT-NDI m.3635G>A p.MT-ND1  S110N (11-18)
MT-NDI m.3697G>A pMT-ND1  G131S (19)
MT-NDI m.3700G>A pMT-ND1  A132T (20)(21)
MT-NDI m.3733G>A p.MT-ND1  E143K (6)(22)
MT-NDI1 m.3733G>C p.MT-ND1  E143Q (21)
MT-NDI m.3890G>A p.MT-ND1  R195Q (23-25)
MT-NDI m.4160T>C p.MT-ND1  L285P (26)
MT-NDI m.4171C>A p.MT-ND1  L289M (12)(21)(27-29)
MT-ND2 m.4852T>A p.MT-ND2  L128Q
MT-ND2 m.5244G>A p.MT-NDZ G259
MT-ND3 m.10197G>A  p.MT-ND3  A47T (30-33)
MT-ND3 m.10350C>A  p.MT-ND3  L98M (1)
MT-ND4L m.10663T>C  p.MT-ND4L V654 (21) (34-36)
MT-ND5 m.12848C>T  p.MT-ND5  A171V (37)
MT-ND5 m.13045A>C  p.MT-ND5  M237L (38)
MT-ND5 m.13046T>C  p.MT-ND5  M237T (39)
MT-ND5 m.13051G>A  p.MT-ND5  G239S (40)
MT-ND5 m.13094T>C  p.MT-ND5 V2534 (41)(42)
MT-ND5 m.13151T>C  p.MT-ND5  L272P
MT-ND5 m.13259G>A  p.MT-ND5  S308N (43)
MT-ND5 m.13340T>C  p.MT-ND5  F335S (1)
MT-ND5 m.13345G>A  p.MT-ND5  A337T (44)
MT-ND5 m.13379A>G  p.MT-ND5  H348R (1)
MT-ND5 m.13513G>A  p.MT-ND5  D393N (45-48)
MT-ND5 m.13514A>G  p.MT-ND5  D393G (49)
MT-ND5 m.13730G>A  p.MT-ND5  G465E (50)
MT-NDé m.14279G>A  p.MT-ND6é  S132L (51)
MT-NDé m.14459G>A  p.MT-ND6  A72V (52)(53)
MT-NDé6 m.14482C>A  p.MT-ND6  Mé64l (54)(55)
MT-NDé6 m.14482C>G  p.MT-ND6  Mé4l (56)
MT-NDé m.14495A>G  p.MT-ND6  L60S (21)(57)(58)
MT-NDé m.14498T>C  pMT-ND6  Y59C (59)
MT-NDé m.14538A>G  p.MT-ND6  F46L (1)
MT-NDé6 m.14568C>T  p.MT-ND6  G36S (21)(59)
MT-NDé6 m.145974>G  p.MT-ND6  I26T (47)
MT-NDé6 m.14596A>T  p.MT-ND6  I26M (60)

Tabla 2. Mutaciones mitocondriales clasificadas como no clasicas relacionadas con casos LHON,
separadas segun el gen mtDNA al que afectan, y el cambio de aminoacido de cada proteina,
referenciadas segun la Revised Cambridge Refence Sequence del mtDNA.
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Con este estudio queremos analizar las caracteristicas fenotipicas de casos LHON
debido a mutaciones no clasicas haciendo un meta-analisis de multiples estudios
que presentan pacientes LHON con dichas mutaciones, y comparar los resultados de
forma no estadistica con el fenotipo de LHON debido a las tres mutaciones clasicas.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
Hipotesis del estudio:

Hay diferencias fenotipicas significativas entre LHON por mutaciones clasicas y
LHON por mutaciones no clasicas.

Objetivos:

El objetivo general es demostrar la distinta presentacion fenotipica de LHON clasico
y no clasico.

1. Revision sistematica de los articulos de casos LHON con mutaciones no
clasicas.

2. Extraer, recopilar y estudiar la informacion fenotipica y clinica de los casos.

3. Comparar con LHON clasico.

MATERIAL Y METODOS

Las bases de datos empleadas en la busqueda bibliografica han sido Mitomap y
PubMed.

Los criterios de busqueda de los articulos en PubMed han sido: mtDNA mutation
LHON NOT review, obteniéndose un total de 717 articulos. Se han excluido aquellos
articulos que tratasen sobre casos clinicos debido a mutaciones clasicas, y aquellos
que no presentasen informacién clinica o fenotipica de los casos, obteniéndose
finalmente un total de 60 articulos. Se han incluido en este estudio articulos desde
el aflo 1995 hasta el 2022 debido a la baja proporcion de casos LHON descritos con
las mutaciones no comunes a interés de estudiar, por lo que se ha sido mas laxo en
el criterio de exclusion de fecha de publicacién a la hora de la revision sistematica.

Respecto a la revision, clasificamos cada articulo segun el gen mtDNA y la mutacién
no clasica presente en un archivo Excel que se adjunta en MATERIAL ADICIONAL,
estableciendo las siguientes variables por caso: mtDNA homopldsmico/
heteroplasmico, casos LHON /familia, penetrancia de la enfermedad en dicha familia,
proporcién varén/mujer, edad de aparicion de los sintomas, antecedentes de
consumo de téxicos o medicamentos, presencia o ausencia de recuperacion clinica,
asociacidon a fenotipos de otras enfermedades adicionales, y las caracteristicas
clinicas y fenotipicas de cada caso: Presencia de discromatopsia, afectacion del
campo visual, afectacién macular, afectacién del disco papilar, presencia de
tortuosidad vascular o telangiectasias, conservacion del reflejo pupilar, AV en cada
ojo y tiempo transcurrido entre la afectacion de cada ojo. Una vez recopilados los
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datos, se ha calculado la media y la mediana para los casos por familia y penetrancia
a nivel global de todos los genes, y ademas especificamente para los genes MT-ND1,
MT- ND5 y MT-ND6 debido a que la mayoria de mutaciones afectan a estos 3 genes.
Para el calculo de la penetrancia en cada familia, se ha tenido en cuenta a todos los
individuos relacionados por linaje materno, y en ausencia de informacion genotipica
de algunos individuos, se ha asumido que eran portadores de la mutacién para el
calculo de la penetrancia familiar debido a la gran prevalencia de homoplasmia
general. Ademas, otros articulos solo mencionan el caso indice, sin conocer siquiera
el numero de individuos relacionados maternalmente, por lo que no se han tenido
en cuenta para el calculo de la media y mediana de la penetrancia. Tampoco se han
incluido en este calculo aquellos articulos donde nombraban antecedentes
familiares de LHON en uno o dos miembros exclusivamente, sin poder acceder al
pedigri completo, ya que no conocemos el resto de individuos maternalmente
relacionados. Por lo tanto, si solo tuviéramos en cuenta a los casos que se presentan
en el articulo, seria un ndmero de individuos relacionados muy reducido,
obteniéndose en la penetrancia de dichas familias valores elevados, incurriendo en
un sesgo importante de sobreestimacion a la hora del calculo de la media y mediana.
Ademads, aunque en algunos articulos se presentaban varios casos en una misma
familia, a la hora de calcular media y mediana de la penetrancia, proporcién
varén/mujer y numero de casos por familia, inicamente se ha tenido en cuenta una
vez a cada familia, para no incurrir nuevamente en un sesgo de sobrestimacion.

En cuanto al cédlculo de la proporcién varén/mujer, se han sumado el total de
individuos LHON varones y el de mujeres y se ha calculado la proporcién tanto
globalmente como especificamente en los genes MT-ND1, MT-ND5 y MT-ND6. Para
estos mismos genes, hemos calculado la media y mediana de inicio de la enfermedad,
de la AV en cada ojo y el tiempo de afectacion entre cada ojo. Para el analisis de la
AV, para el correcto calculo numérico, aquellos que tenian agudeza Counting Fingers
o Hand Motion se les ha establecido una AV de 20/1600 (0,013) y 20/800 (0,025)
(61).

En el andlisis de cada caso, ha habido articulos donde no todas las variables
establecidas mencionadas anteriormente estaban presentes, por lo que Unicamente
se ha podido analizar la informacién descrita en dichos articulos.

Para el estudio del gen MT-NDZ2, ningun articulo de los revisados que hablasen sobre
mutaciones no clasicas a nivel de este gen presentaba informacion clinica de los
casos, por lo que no se ha tenido en cuenta en esta comparacion.

En este meta-analisis no se ha podido realizar una comparaciéon estadistica debido
a que no se ha podido contar con la informacién clinica de un grupo control de LHON
por mutaciones clasicas, por lo que se ha realizado un estudio observacional de las
diferencias segin los datos obtenidos del grupo de casos LHON no clasico,
comparandolos con la presentacion tipica de LHON por mutaciones clasicas.
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RESULTADOS
Casos por familia

Teniendo en cuenta todos los genes (MT-ND1, MT-ND3, MT-ND4L, MT-ND5 y MT-
ND6,) la media global de casos por familia es 3,2 (mediana = 2). En el gen MT-ND5
la media es 1,5 (mediana = 1). Para el gen MT-ND1 se ha obtenido una media de 3,1
casos por familia (mediana = 2). Respecto al gen MT-ND6, media de 4 casos por
familia (mediana = 2).

Hay algunas mutaciones concretas como la m.3635G>A en donde se ve mayor
presencia de casos por familia: 8 casos (11), 12 casos (15) y 11 casos (16). En la
mutaciéon m.4160T>C 13 casos (26) y la m.4171C>A 11 casos (12). En el gen MT-
ND3, en la mutacion m.10197G>A, 18 casos (30). Para el gen MT-ND4L, en la
mutacién m.10663T>C, 14 casos (36) y, por ultimo, en el gen MT-ND6, en la
mutacién m.14495A>G 18 casos (58) y en m.14596A>T 10 casos (60).

Penetrancia

La media global de penetrancia en las familias para todos los genes es 34 %
(mediana = 29 %). Concretamente para las mutaciones del gen MT-ND5, se ha
obtenido una media de 47 % (mediana = 36,5 %). En el gen MT-ND1, se ha obtenido
una media de 32 % de penetrancia (mediana = 27 %), y en el gen MT-ND6, una media
de 31 % (mediana = 27 %). Individualmente, se pueden observar familias donde la
penetrancia es notablemente mas baja, como en la mutacién m.3472T>C del gen MT-
ND1, donde hay una familia con una penetrancia de 5,5 %, habiendo 1 solo caso en
los 18 individuos maternalmente relacionados (6). Hay otras familias, como una con
la mutaciéon m.4171C>A, en donde la penetrancia alcanza el 77,3 % (12), con 11
casos entre 15 relacionados. Otra con un 90 % de penetrancia con la mutacién
m.10197G>A, habiendo 18 casos entre 20 relacionados (30), y otras dos con una
penetrancia de hasta el 100% para las mutaciones m.13094T>C del gen MT-ND5
(42) o la m.14482C>A en el gen MT-ND6 (54), donde los 5 individuos del pedigri
relacionados por linea materna presentaban la enfermedad en ambas familias.

Proporcion Varon/Mujer con LHON

Globalmente para todos los genes, hay un total de 130 varones y 82 mujeres que
presentan la enfermedad, obteniéndose una proporcién de 1,6 mas varones afectos
que mujeres, observandose un claro predominio de la enfermedad en el sexo
masculino (Ver Fig 2). Hay incluso familias, como la descrita en Behbehani et al 2014
(36), en donde hay 14 varones con LHON y ninguna mujer afectada. Para las
mutaciones del gen MT-ND5, el nimero total de afectos son 12 varones y 10 mujeres,
con una proporcion de 1,2. En el gen MT-ND1, el nimero total de varones afectados
por la enfermedad son 72 varones y 46 mujeres, habiendo una proporcion de 1,6
varones afectados por LHON por cada mujer afectada. Respecto al gen MT-ND6, el

numero total de varones afectados alcanza los 46 y mujeres 26, con una proporcion
de 1,8.
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Sin embargo, podemos observar que, en ciertas mutaciones, como la m.10197G>A,
hay familias donde la proporcidn es exactamente igual entre varones y mujeres con
LHON, habiendo 9 varones y 9 mujeres afectadas (30). Incluso hay familias donde
los casos de mujeres con enfermedad superan a los hombres, como en una familia
que presenta la mutacion m.3635G>A, donde hay 5 casos varones y 7 mujeres
afectadas (15). Ocurre lo mismo en otra familia con la mutacion m.14495A>G,
habiendo 7 casos LHON varones y 11 mujeres (58).

PROPORCION Fig 2. Porcentaje de varones y
mujeres afectados por LHON del
: total de individuos estudiados para
Mujeres . L.
39% - las mutaciones no clasicas de los
P genes MT-ND1, MT-ND3, MT-ND4L,
MT-ND5y MT-ND6.

Edad de inicio de la enfermedad

La media global de edad de inicio para todas las mutaciones es de 22 afios (mediana
=18)

La media de edad de inicio obtenida para las mutaciones del gen MT-ND5 es 21 afios
(mediana = 17,5 anos). El caso LHON con mayor edad de aparicién en este gen es
una mujer que comenzé la clinica con 53 afios, y presentaba la mutacién
m.13514A>G (49). El de menor edad, un nifio de 9 afios con la mutacién
m.13045A>C (38). En las mutaciones del gen MT-ND1, la media de edad de aparicion
de los primeros sintomas de la enfermedad es 22 afios (mediana = 19 afios). El caso
LHON del gen MT-ND1 con menor edad de inicio de la sintomatologia es un nifio que
comenzé con la pérdida de AV a los 5 afos y presentaba la mutacién m.4171C>A
(27). El de mayor edad de inicio, una mujer cuya enfermedad comenzé clinicamente
alos 63 afios, y presentaba la mutacién m.3890G>A (25). En el gen MT-ND6, 1a media
es 24 afios (mediana = 22 afos). (Ver Fig 3). El caso LHON con inicio méas precoz en
este gen es un nifio turco que comenzo6 a los 10 afios con perdida repentina y
bilateral de AV, el cual presentaba la mutacién m.14482C>A (54). Respecto al caso
de mayor edad de aparicién, un hombre de 62 afios con la mutacion m.14568C>T
(21).

APARICION DE Fig 3. Edad media de
ENFERMEDAD aparicion de los

e primeros sintomas
24,28

en cada uno de los
genes mitocondriales
principales debido a
s mutaciones no
clasicas.
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Manifestaciones clinicas y oftalmoldgicas

De forma global, la gran mayoria de todos los casos estudiados presentaban al inicio
o acabaron desarrollando las mismas lesiones clinicas y oftalmoldgicas. Estas fueron
discromatopsia, escotomas centrales bilaterales del campo visual, atrofia macular o
adelgazamiento de las fibras ganglionares de la retina. También han presentado
muchos casos hiperemia inicial y posteriormente palidez del disco papilar,
mayormente del lado temporal, y presencia de microvascularizacién o
telangiectasias. Recalcar nuevamente que no se ha podido disponer de la
informacion clinica o estudio oftalmolégico de todos los pacientes, por lo que solo
vamos a comentar aquellos donde si estuviese reflejada.

En el gen MT-ND1, 11 pacientes refirieron discromatopsia establecida segun el test
de Ishiharay 23 presentaron escotomas centrales en ambos ojos en su campo visual.
En 8 casos en la OCT tenian adelgazamiento de las capas de la retina macular o
papilo-macular. 13 pacientes en el fondo de ojo presentaron atrofia macular
temporal (13) y bilateral (15) (17) (21). La gran mayoria de los casos presentaban
hiperemia papilar, sobre todo inicialmente al comienzo de la enfermedad, y
posteriormente palidez papilar. También la gran mayaria han tenido afectacién
bilateral en ambos ojos. A 4 casos se les observo directamente atrofia papilar al
realizar el fondo de ojo (3) (12) (14) (19). 1 caso con engrosamiento peripapilar (7).
Del total de casos observados en este gen, la mayoria, que son 18 casos, presentaban
telangiectasias bilaterales. 2 de ellos ademds de la afectacién del disco papilar,
presentaban reflejo pupilar disminuido o alterado (10) (24) (25).

En los casos con mutaciones del gen MT-ND3 y MT-ND4L, los 8 pacientes con
informacion clinica refirieron todos escotomas centrales bilaterales. También
sufrieron adelgazamiento macular y de las capas de la retina. A 4 casos de una
familia con la mutaciéon m.10197G>A se les observd una atrofia bilateral de los
discos papilares (30). En el resto de los casos de otras familias se observd
principalmente atrofia o edemas papilares. Llama la atencién que en ningun
individuo con mutaciones de los genes MT-ND3 y MT-ND4L se haya objetivado o
venga reflejado en sus historias clinicas presencia de microvascularizacion.

Para los genes MT-ND5 y MT-ND6, 30 individuos presentaron escotomas centrales
en ambos ojos en su campo visual. La afectacién mas frecuente fueron el
adelgazamiento y la atrofia. A un paciente con la mutacién m.14279G>A (51) se le
observo en el fondo de ojo la presencia de hemorragias retinianas. En otro individuo
con la mutacion m.14495A>G, se objetivo edema macular peripapilar. La gran
mayoria de casos presentaron las mismas alteraciones en el disco papilar. 18 de
ellos palidez temporal bilateral y 3 individuos hiperemia en ambos discos papilares
(37) (46) (55). De los 16 donde venia reflejada la informacién oftalmolégica,
Unicamente 3 no presentaron afectacion microvascular (45) (49) (53),
desarrollando el resto de los 13 individuos telangiectasias bilaterales.
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Afectacion de la Agudeza Visual

En general para todos los genes, se ha calculado una media de AV del ojo derecho
(OD) de 0,118 y 0,123 del ojo izquierdo (OI) (medianas respectivas de 0,060 y
0,055).

En el gen MT-ND5, la media de AV en el OD y Ol es 0,093 y 0,074 respectivamente
(medianas = 0,04 en OD y 0,02 en OI).

Para el gen MT-ND1, la media de afectacion de AV en el OD es 0,076 y 0,091 en OI
(mediana = 0,05 para ambos 0jos).

En cuanto al gen MT-ND6, 1a media de AV del OD es 0,155 y 0,150 del OI (medianas=
0,040 en OD y 0,035 en OI).

Tiempo de afectacion entre cada ojo

El tiempo medio de afectacion entre ambos ojos globalmente es de 62 dias. Esto esta
causado por valores extremos de hasta dos afios en algin caso, como el descrito en
un individuo con la mutacién m.3376G>A (4). Sin embargo, la mediana para las
mutaciones de todos los genes ha sido 14 dias.

Respectivamente para cada gen individual, en el MT-ND5, el tiempo medio
transcurrido entre la afectacion de un ojo y el otro es de 26 dias, habiendo hasta 7
casos (38) (39) (42) (45) (46) (47) (50) con una afectaciéon simultanea bilateral de
ambos ojos de los 12 estudiados en este gen. Los otros restantes, la mujer
mencionada anteriormente que comenz0 la clinica con 53 afios, present6 un tiempo
de 14 dias hasta la afectacion del otro ojo (49). Otro caso con la mutacién
m.13513G>A fueron 30 dias (48). Otros dos casos los cuales presentaban la
mutacion m.13379A>G y m.13259G>A transcurrieron 2 meses entre la afectacion
de ambos ojos (1) (43). El de mayor tiempo transcurrido para este gen MT-ND5 es
un chico que comenzé su sintomatologia a los 19 afios, el cual inicié con disminucién
de la AV en su O], y tras 5 meses, report6 también una aguda perdida visual en su
0D (37).

Para el gen MT-ND1, el tiempo medio de afectacion entre un ojo y otro es de 81 dias
(hemos calculado la mediana = 30 dias, ya que hay valores extremos en algunos
casos debido a que hay muchos pacientes donde la afectaciéon ocular es
practicamente simultanea en ambos ojos. Sin embargo, hay otros donde el tiempo
trascurrido hasta la afectacion bilateral es de 120 dias (18) (27), de 180 (11) (19) y
hasta en un caso de 730 dias con la mutacion m.3376G>A) (4).

Respecto al gen MT-ND6, el tiempo medio de afectaciéon entre ambos ojos es de 30
dias (mediana = 2,5). Ha habido 7 pacientes con afectacion bilateral simultanea (47)
(51) (53) (54) (55) (57). También hay otros dos casos con la mutaciéon m.14568C>T
cuyo tiempo es mucho mayor, de 120 dias (21), y hasta 150 dias en un paciente con
la mutaciéon m.14495A>G) (57).
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Recuperacion clinica

De todos los individuos estudiados del gen MT-ND5 que presentaban informacién
acerca de la recuperacién clinica, 6 pacientes se encontraron sin mejoria de la
sintomatologia. 2 inicamente alcanzaron a mejorar parcialmente. 3 consiguieron un
restablecimiento clinico completo. En total, 6 de 11 casos no recuperaron la AV
(54,5 %).

Para el gen MT-ND1, 19 de ellos permanecieron con ceguera casi total ain tras
tratamiento. 10 tuvieron una recuperacion o mejoria parcial de la AV. 16 casos la
recuperaron completamente. En total, 19 de 44 no recuperaron la AV (43,2 %).

Finalmente, en el gen MT-ND6 hubo 6 pacientes que no tuvieron mejoria clinica. 3 la
tuvieron parcialmente. 7 alcanzaron la mejoria completamente. En total, 6 de 16 no
recuperaron la AV (37,5 %).

Fenotipos adicionales

Respecto a la presencia de casos con mutaciones patégenas de LHON, se ha
estudiado también la presencia de otras enfermedades concomitantes asociadas. La
LHON acompafiada de otras anomalias sistémicas o neurolégicas es lo que se
denomina como LHON plus o Leber plus.

En los casos con mutaciones pertenecientes al gen MT-ND1, un caso con la mutacién
m.3376G>A asociaba al LHON el trastorno MELAS (4). Este sindrome es un trastorno
geneético neurometabolico multisistémico por una disfuncién también de origen
mitocondrial. Se caracteriza por la presencia de encefalomiopatia, episodios
similares a un accidente isquémico cerebral, y acidosis lactica. Otro caso con la
mutacion m.3472T>C desarrollé esquizofrenia. Para la mutacién m.3635G>A, un
caso que ademas de LHON, presentaba una malformacion de Arnold-Chiari y acab6
desarrollando Esclerosis Multiple (11). Esta misma mutacion tenia un paciente que
fue diagnosticado como Leber Plus, y que presentaba, ademas de las alteraciones
oftalmoldgicas propias de la enfermedad LHON, incontinencia urinaria, parestesias
ascendentes de extremidades inferiores y afectacion de los reflejos tendinosos. Este
paciente acab6 evolucionando hasta la afectacion de la médula espinal toracica
debido a una mielopatia secundaria al Leber plus (18). Otro caso que presentaba la
mutacion m.3697G>A, tenia antecedentes familiares de un hermano con distonia
espastica, y otro con la m.3700G>A acab6 desarrollando atrofia cerebelosa. En
cuanto a la mutacién m.4171C>A, un caso de un varén de 16 afios (28) que, ademas
de desarrollar clinica tipica de LHON, presentaba episodios agudos de vértigo y
vOomitos, ademas de niveles anormalmente elevados de lactato, asociando lesiones
bilaterales a nivel del troncoencéfalo, sugestivas de Sindrome de Leigh. Este
sindrome se trata de una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por poder
producir multitud de sintomas, que incluyen debilidad generalizada, falta de tono
muscular, espasticidad, trastornos del movimiento, incapacidad para coordinar el
equilibrio, la marcha o los movimientos de los ojos (ataxia cerebelosa) y neuropatia
periférica con episodios de acidosis lactica. Puede conducir a un deterioro de la
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respiracion, del corazon y de la funcidn renal, y en algunos casos hay un aumento en
el tamafio del musculo cardiaco (62). Por ultimo, un paciente con la mutacién
m.3890G>A tenia antecedentes familiares de segundo grado de distrofia de Fuchs
corneal, pero ningun fenotipo adicional en el propio paciente (24) (25). No es asi
para otro caso del mismo articulo, el cual, con la misma mutacién m.3890G>A,
desarroll6 Diabetes Mellitus tipo [ y Migrafa (25).

Comentar respecto al gen MT-ND3, una familia con la mutacién m.10197G>A donde
de 20 individuos relacionados maternalmente, 18 comenzaron con clinica
compatible con LHON. 6 de ellos evolucionaron desarrollando distonia espastica
(30).

En ninguno de los articulos que presentan casos para las mutaciones del gen MT-
NDA4L se reflejaron ningin antecedente personal o familiar de fenotipos adicionales.
No ocurre lo mismo para el gen MT-ND5, en donde, de 21 casos estudiados, 9 de ellos
si asocian fenotipos ademas de LHON. El primer caso, un nifio de 9 afios con la
mutacion m.13045A>C (38), que asociaba LHON junto con MELAS y Sindrome de
Leigh. Este mismo sindrome de Leigh asociado al LHON lo presentaban tres
pacientes con la mutacion m.13051G>A (40). Otros 4 casos de pacientes con las
mutaciones m.13046T>C (39), m.13094T>C (42) y m.13513G>A asociaban LHON +
MELAS (45) (46). Por ultimo, una mujer con la mutacion m.13514A>G que ademas
de LHON, desarroll6 una enfermedad Tubulo-Intersticial Renal del Adulto.

En el gen MT-ND6, inicamente dos pacientes con las mutaciones m.14459G>A (52)
y m.14596A>T (60) que presentaron un trastorno neurodegenerativo y sintomas
neurologicos inespecificos respectivamente. Comentar que, principalmente en el
gen MT-ND5 'y en parte en el MT-ND6, hemos observado que muchos familiares de
los casos, aunque no desarrollaron LHON, si presentaban una mayor manifestacion
de Sindrome de Leigh, MELAS, ataxia cerebelosa (42) o distonia (52). Muchos de
estos familiares con fenotipos adicionales asociados a mutaciones del gen MT-ND5
acabaron falleciendo en la primera o segunda década de la vida. Dichos familiares al
no ser LHON, no se han tenido en cuenta en este estudio.

Antecedentes toxicos y medicamentosos

La mayoria de los pacientes estudiados no refieren antecedentes de consumo de
ningiin medicamento especifico o téxico. Los que si refieren, la gran mayoria fueron
exclusivamente alcohol o tabaco. En los casos con mutaciones del gen MT-ND1, solo
2 casos presentan antecedentes de consumo de alcohol y 5 de tabaco. El resto no
han consumido, o no hay informacién explicitamente reflejada. Comentar tres casos
con la mutacién m.3733G>A donde un paciente refiere haber llevado una dieta
hiperproteica, pero no alcohol ni tabaco. Los otros dos casos con la misma mutacién
m.3733G>A, pertenecientes a la misma familia, estuvieron expuestos a vapores de
pinturas (22). En el gen MT-ND3, una mujer con la mutacién m.10197G>A, la cual
refiere consumo de alcohol e inicio de los sintomas tras dejar el tratamiento con
anticoncepcion hormonal (32). Para el gen MT-ND5, un caso con la mutacién
m.13340T>C refiere consumo de alcohol y tabaco (1). También en este gen, dos
pacientes con la mutacién m.13345G>A pertenecientes a la misma familia, uno
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refiere consumo moderado de alcohol y tabaco, ademas de suplementos con VitB12.
El otro, un joven de 19 afios con antecedentes de consumo de drogas recreativas y
consumo casi diario de cannabis (44). Los pacientes con mutaciones del gen MT-ND6
exclusivamente 4 de ellos refirieron consumo de tabaco, y 3 de alcohol.

Homoplasmia/Heteroplasmia

La presencia de mutaciones homoplasmicas a nivel global es de 121 (74 % de
homoplasmia) en comparacion con los 42 casos de mutaciones heteropldsmicas (26
% de heteroplasmia) (Ver Fig 4). A nivel del gen MT-ND1, 59 casos homoplasmicos
y 6 heteroplasmicos (9,2 % de heteroplasmia). En el gen MT-ND3, 8 homoplasmicos
y unicamente 1 caso heteroplasmico (11,1 % de heteroplasmia). En el gen MT-ND4
directamente los 13 individuos estudiados son homoplasmicos, no habiendo
ninguna mutacién heteroplasmica (0 %). Sin embargo, en MT-ND5 se observan 8
homoplasmicos, pero 12 heteroplasmicos (60 % de heteroplasmia). En el gen MT-
ND6 la heteroplasmia es alin mayor, encontrandose 23 casos frente a unicamente 6
homoplasmicos (79,3 % de heteroplasmia). (Ver Fig 3).

Como se ha visto en el apartado de Fenotipos adicionales, es en las mutaciones de
estos genes MT-ND5 y MT-ND6, donde mas presencia de fenotipos asociados al
LHON hay. Asi pues, se puede observar una mayor relacién entre los individuos con
mutaciones del mtDNA heteropldsmicas, y la presentacion en estos casos LHON de
fenotipos adicionales como MELAS o Sindrome de Leigh.

23

mE - E = B I & N |
MT-ND1 MT-ND3 MT-ND4L MT-ND5S MT-MNDE TOTAL
Homoplasmico 59 g8 13 8 6 121
Heteroplésmico [ 1 0 1z 23 42

Homoplasmico
Heteroplasmico

Fig 3. Numero de casos homopldsmicos y heteropldsmicos segin el gen mitocondrial.
Véase que en MT-ND1, MT-ND3 y MT-ND4L predominan mas los casos homoplasmicos, sin
embargo, llama la atencién el aumento de casos heteroplasmicos frente a los
homoplasmicos en MT-ND5 y MT-ND6.
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DISCUSION

En este estudio hemos analizado las mutaciones no clasicas que afectan a los genes
MT-ND1, MT-ND3, MT-ND4L, MT-ND5y MT-ND6 y como se manifiestan clinicamente
y fenotipicamente en los individuos. Se ha calculado la penetrancia dentro de una
misma familia, observando la proporcién varén/mujer y las edades de inicio
sintomatico. Ademas, hemos estudiado la presencia de fenotipos adicionales al
LHON debidos a ciertas mutaciones concretas, mayoritariamente en los genes MT-
ND5y MT-ND6. Comentar que ha habido algunas dificultades en la recopilacién de
datos por la falta de historias clinicas detalladas o completas. Concretamente, a los
genes MT-ND2 y MT-ND4 no los hemos tenido en cuenta en el estudio por la falta de
informacion clinica de los casos con mutaciones a nivel de estos genes. El objetivo
después de analizar los resultados obtenidos es ver si hay verdaderas diferencias en
todos estos apartados comparado con los casos LHON debido a las mutaciones
clasicas m.3460G>A, m.11778G>A y m.14484T>C. Esta comparacion no es
estadistica, pues no hemos obtenido una base de datos de un grupo control LHON
por mutaciones clasicas debido a la amplia cantidad de casos LHON clasicos que hay,
sobre todo en comparacién con el escaso numero de casos LHON por mutaciones
raras o no clasicas. Por lo tanto, no disponemos de las caracteristicas fenotipicas y
clinicas de los LHON clasicos. Asi pues, no hemos realizado un estudio estadistico,
sino una comparacién general observacional acerca de las supuestas diferencias.

Respecto a la afectaciéon varén/mujer, de forma global para las mutaciones no
clasicas hay una prevalencia de enfermedad mayor en los varones que en las
mujeres de igual manera que ocurre en el LHON clasico. De todos los casos LHON no
primarios estudiados, un 61% corresponden a varones, y solamente el 39% son
mujeres. Aun asi, no todos los portadores de las mutaciones no clasicas acaban
desarrollando la enfermedad, habiendo una penetrancia incompleta de predominio
masculino, de igual forma que ocurre con las mutaciones clasicas (2). Esta mayor
afectacion en los varones podria implicar la existencia de mas factores adicionales.
Los propiamente genéticos (la mutacion mitocondrial, y, ademas, mutaciones del
DNA nuclear que pudiesen afectar al sistema OxPhos, ya que se han descrito casos
LHON con mutaciones a este nivel), asi como factores ambientales fisiolégicos u
hormonales que contribuyesen a la mayor expresion clinica de LHON en el sexo
masculino.

La heteroplasmia, aun siendo minoritaria en la mayoria de LHON, alcanza el 26 %
en los no clasicos (Ver Grafico 4) y hasta 10-15 % en los casos LHON clasicos (2).
Respecto a estos ultimos, un anadlisis retrospectivo en familias las cuales
presentaban la mutacién clasica m.11778G>A heteroplasmica indicé un bajo riesgo
de pérdida visual en portadores con cargas mutacionales inferiores al 76 % (2).
También se observo que las madres con una carga mutacional heteroplasmica del
80 % o menos tenian un riesgo significativamente menor de tener clinicamente hijos
afectados en comparacién con las madres que presentaban las mutaciones
homoplasmicas. Otros estudios mostraron pacientes con la coexistencia de la
mutacion clasica m.11778G>A al 94 % de heteroplasmia y la mutacién clasica
m.14484T>C homoplasmica, como en una nifia de 9 afios afectada por LHON clasico,
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no asociado a otros fenotipos. Su madre mostraba un nivel inferior de heteroplasmia
de la mutacion m.11778G>A (31%), ademas de la homoplasmica m.14484T>C (2),y
no acabo6 siquiera desarrollando LHON. Otro caso en la India donde el caso indice
LHON era portador de las mutaciones clasicas m.11778G>A y m.14484T>C a niveles
homoplasmicos, pero la madre del probando presentaba niveles homoplasmicos
parala mutacién m.14484T>Cy heteroplasmicos para la mutacion m.11778G>A. Sin
embargo, ésta no desarroll6 la enfermedad (2). Todos estos estudios podrian
indicar que la heteroplasmia en los LHON por mutaciones cldsicas no estd tan
fuertemente relacionada con la severidad clinica o fenotipos adicionales, aunque
pudiesen tener un efecto sinérgico negativo junto a la presencia concomitante de
mutaciones homoplasmicas.

En las mutaciones no clasicas, sin embargo, se puede observar que las mutaciones
heteropldsmicas son las que mas afectan al gen MT-ND5 y MT-ND6. Precisamente,
son estos casos con mutaciones del gen MT-ND5 los que mayor severidad clinica
desarrollan y se asocian a cuadros y fenotipos adicionales mas graves, siendo la
mayoria de enfermos LHON + MELAS y LHON + Sindrome de Leigh portadores de
mutaciones heteropldsmicas. Aun asfi, la homoplasmia sigue siendo mas frecuente
también en las mutaciones no clasicas como ya se ha comentado (Ver Fig 4). Por lo
tanto, al ser mas frecuente, también se dan casos LHON homoplasmicos asociados a
otros fenotipos adicionales, como la familia comentada en Resultados portadores
de lamutacién m.10197G>A, todos homoplasmicos. 6 casos de esta familia acabaron
desarrollaron distonia espastica ademas de LHON (30). También tres individuos con
la mutacion m.13051G>A en el gen MT-ND5, donde dos de ellos asociaban Sindrome
de Leigh y el otro caso, fenotipo Leigh-like. Los tres presentaban la mutacién
homoplasmica (40).

HO/HE Fig 4. Porcentaje de los casos
Heteroplasmico estudiados de las mutaciones no
26% clasicas con homoplasmia vy
heteroplasmia en los genes MT-ND1,
ND3, ND4L, ND5 y ND6. Véase la
mayor  proporcion de  casos
homoplasmicos de igual manera que
en el LHON clasico.

Homoplasmico
74%

Asi pues, parece ser que las alteraciones a nivel del gen MT-ND5 presentan una
mayor patogenia. De los otros genes estudiados, le seguiria las mutaciones del gen
MT-ND1 en cuanto a severidad clinica. Por ultimo, el menos patégeno seria el gen
MT-ND6. Esto es interesante pues se puede observar esta tendencia de
patogenicidad y severidad en muchos de los apartados analizados en este estudio.
Para los casos por familia, hemos visto que en el gen MT-ND5 de media hay 1,5 casos,
3,1 para el MT-ND1 y 4 en el gen MT-ND6. Esto pudiera deberse a que si las
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mutaciones en el gen MT-ND5 son mas patogenas, los individuos con mutaciones en
este gen fallecerian de manera mas precoz sin llegar a desarrollar LHON, o incluso
no llegarian a nacer. Habria asi un ndmero menor de casos por familia en las
mutaciones del gen MT-ND5. Sin embargo, las mutaciones en MT-ND6, al ser menos
patégenas, los individuos con las mutaciones sobrevivirian en mayor medida y
habria mayor niumero de casos por familia de LHON.

En cuanto al estudio de la penetrancia, observamos nuevamente que es mayor en
los genes mas patdgenos, habiendo un 47 % para MT-ND5 y soloun 32 % y 31 % de
penetrancia en MT-ND1 y MT-ND6 respectivamente.

Al analizar la proporcién de varones afectos respecto a mujeres, podemos observar
una tendencia a mayor proporcion de varones con la enfermedad en aquellos genes
con menor patogenia, habiendo una proporcién de 1,2 en MT-ND5, 1,6 en MT-ND1y
1,8 en MT-ND6. Este fendmeno se podria explicar ya que el sexo masculino actuaria
como factor de riesgo, y, por lo tanto, éste podria ser mas determinante en el
desarrollo de la enfermedad en aquellos genes menos patogenos por si solos (MT-
ND6). Asi, en los casos con mutaciones de los genes mas patégenos como MT-ND5,
el sexo masculino podria ser menos determinante en el desarrollo de LHON, debido
a la mayor patogenia de las mutaciones por si mismas. Por eso se puede observar
una proporcién varéon/mujer mas reducida en MT-ND5 que en MT-NDé6.

La edad de aparicion también es mas precoz en el gen MT-ND5 (21 afios) que en los
genes MT-ND1 (22 anos) y ND6 (24 anos), orientando una vez mas a la mayor
patogenia del gen MT-ND5. Respecto al tiempo de afectacién entre ambos ojos, en
este caso ha sido mayor en el gen MT-ND1 que en el gen MT-ND6. Sin embargo,
nuevamente es en el gen MT-ND5 donde la afectacion bilateral ocular es mas precoz
(26 dias).

En cuanto a la afectacion de la AV, las medias para MT-ND5 y MT-ND1 que hemos
calculado en Resultados son practicamente las mismas, aunque nuevamente
observamos que la menor afectaciéon media de la AV ha sido en los casos con
mutaciones a nivel MT-ND6. Lo mismo ocurre con los pacientes que no recuperaron
la visién ni tuvieron mejoria clinica, en donde sélo el 37,5 % de los pacientes con
mutaciones del gen MT-ND6 no alcanzaron ningun tipo de mejoria. En el gen MT-
ND1 ha habido un 40,9 % sin mejoria. Pero en el gen MT-ND5 se ha obtenido hasta
un 54,5 %. Esto significa que mas de la mitad de los pacientes con mutaciones a
nivel del gen MT-ND5 no mejoraron clinicamente, conduciendo una vez mas a
pensar en la mayor patogenia de las mutaciones no clasicas principalmente del gen
MT-ND5 (Ver Tabla 3) y en menor medida las del gen MT-ND1, respecto a los casos
del gen MT-ND6. Esto mismo puede observarse en las mutaciones clasicas, ya que la
mutacién m.3460G>A que afecta al gen MT-ND1 se ha asociado a casos mas graves,
y, por lo tanto, mayor patogenia que la mutacién clasica m.14484T>C del gen MT-
ND6.

16



TRABAJO FIN DE GRADO Jaime Moliner Yago

Tasa Edad Tiempo NO
Casos/Familia Penetrancia Varén/Mujer Aparicion AVOD AV OI entreojos recuperacion
MT-ND5 1,5 47 % 1,2 21anos 0,093 0,074 26 dias 54,5%
MT-ND1 3,1 32% 1,6 22 afios 0,076 0,091 81 dias 43,2 %
MT-ND6 4 31% 1,8 24 afios 0,155 0,15 30 dias 37,5%

Tabla 3. Se muestra la media global de los diferentes parametros estudiados para cada uno de los genes
con mayor afectacién por mutaciones no clasicas (MT-ND1, MT-ND5 y MT-ND6). Véase como la mayoria
de parametros que indican mayor patogenia (remarcados en rojo) se encuentran en el gen MT-ND5.

En cuanto a las caracteristicas fenotipicas observadas en los casos LHON causados
por las mutaciones no clasicas, la clinica y manifestaciones oftalmoldgicas son muy
parecidas a los LHON clasicos. En este estudio se ha observado que los casos con
mutaciones no clasicas, tienen una media de inicio de la enfermedad de 22,2 afios,
muy similar a los casos LHON clasicos o primarios, cuya edad de inicio ronda sobre
la segunda década de la vida. Aunque como ya se ha dicho, tanto en LHON primario
como LHON no primario, hay individuos donde la edad de inicio es mucho mas
precoz o tardia, habiendo individuos que debutan con la enfermedad en los
primeros afnos de vida. Otros casos, sin embargo, las manifestaciones comienzan ya
a una edad mucho mds avanzada, incluso en la séptima u octava década de la vida
(2). Muchos pacientes con LHON por mutaciones no primarias comienzan la
afectacion visual en un ojo y tras una media de 62 dias, comienzan la pérdida visual
en el otro ojo. De igual forma ocurre en los LHON clasicos, donde en cuestiéon de
semanas o meses, sufren la pérdida visual contralateral, y ya en el primer afio, la
gran mayoria presentan ceguera total o subtotal (1). Ademads, como ocurre
nuevamente en los LHON clasicos, hasta un 25% de los pacientes LHON no clasicos
la afectacion comienza de forma simultanea sin ningun tiempo de latencia entre
ambos ojos. De forma general, la mitad de los pacientes LHON no clasico no sufriran
mejoria alguna aun tras tratamiento, mayormente en las mutaciones que afectan al
gen MT-ND5. La otra gran mitad de estos pacientes LHON evolucionaran hacia la
recuperacién parcial o total. Sin embargo, hay algunas mutaciones en concreto como
la m.4171C>A del gen MT-ND1 que, aunque se habia asociado a una recuperacion
mayor que otras mutaciones, se ha visto en otros estudios como el Cui et al 2020 o
Yang et al 2009 que ciertas asociaciones de mutaciones como la dicha m.4171C>A
junto con otras como la m.14841A>G del gen MT-ND6 podrian producir una menor
recuperacion clinica estando presentes conjuntamente (29). Lo mismo ocurre a
nivel de las mutaciones clasicas, donde gran cantidad de pacientes no acaban
teniendo mejoria de la AV adn tras tratamiento, siendo por tanto igual de malo el
prondstico en los LHON clasicos y no clasicos.
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Las caracteristicas fenotipicas en los casos LHON no clasicos analizados tampoco
difieren significativamente de la presentacion LHON clasica en cuanto a
manifestaciones oftalmolégicas. En ambos, la gran mayoria de pacientes cursan con
escotomas centrales bilaterales del campo visual, asi como discromatopsia. En
cuanto al estudio de fondo de ojo y OCT, los casos LHON no clasicos presentaban en
su mayoria hiperemia del disco papilar, que evolucionaban posteriormente a una
palidez papilar bilateral, o cursaban con ella ya de inicio en el primer estudio
oftalmolégico. Respecto a la afectacidn retiniana, al igual que en los LHON clasicos,
en la gran mayoria de casos se encontrd adelgazamiento de las capas de fibras de la
retina en la OCT y atrofia o edema macular. La clasica presencia de telangiectasias y
tortuosidad vascular también se ha encontrado en estos casos LHON no clasicos en
multitud de pacientes.

Esto hace pensar que la forma de manifestacidon clinica de las mutaciones no clasicas
no difiere significativamente del caso tipico de LHON primario, exceptuando como
ya se ha comentado, la importancia de la heteroplasmia en estos LHON no clasicos.
De todas formas, es interesante comentar que puede existir la posibilidad de un
sesgo de seleccidon, debido a que los articulos de las mutaciones no clasicas
publicados podrian incluir en su mayoria inicamente aquellos pacientes con las
mutaciones no clasicas pero que cuyas manifestaciones clinicas no cupiese duda de
ser enfermedad de LHON. Esto podria ser debido a que aquellos pacientes con estas
mutaciones mitocondriales no clasicas que tuviesen caracteristicas clinicas que se
saliesen del LHON tipico, podrian no publicarse debido al dudoso diagndstico de la
enfermedad. Esto podria llevar a un sesgo ya que, la gran mayoria de casos
analizados en estos articulos, las manifestaciones clinicas serian las tipicas de LHON,
y, por lo tanto, a la hora del estudio, no encontrasemos diferencias significativas
entre LHON primario y no primario.

A destacar también que varios articulos revisados tratan sobre familias de paises
asiaticos, en donde parece que la presencia de estas mutaciones no clasicas es mayor
que en los paises europeos, donde hay mayor porcentaje de casos LHON debido a
mutaciones clasicas que no clasicas. En paises por ejemplo como India o China, de
donde se han obtenido muchos de los articulos revisados en este estudio, hay un
porcentaje de casos LHON no clasicos mayor. Esto puede ser debido a que realmente
haya una mayor prevalencia de estas mutaciones no clasicas, y, por lo tanto, haya
una distribucion geografica que produzca mayor nimero de familias afectadas por
LHON no primario en estos paises. Sin embargo, habria que reflexionar si cabe la
posibilidad de que estos casos diagnosticados como LHON, sean verdaderamente
causados por estas mutaciones, o que, por el contrario, haya pacientes que no sean
verdaderamente LHON y hayan sido diagnosticados como tal simplemente por
presentar en su mtDNA estas mutaciones y una clinica similar al LHON. Otra
posibilidad es que, en estos paises, los casos LHON no clasicos descritos fueran
causados también a la presencia de mutaciones a nivel no mitocondrial, sino a nivel
del DNA nuclear. Esto podria explicar la menor prevalencia de mutaciones
mitocondriales clasicas en estos paises, como se ha mostrado en la Tabla 1.
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CONCLUSIONES

1. Laedad de inicio de la afectacién es similar entre LHON clasico y no clasico.

2. Eltiempo de afectacion entre cada ojo es similar entre casos LHON clasicos y
no clasicos, sin diferencias significativas.

3. Las manifestaciones fenotipicas oftalmolégicas, asi como la evolucién y
recuperaciéon de las mismas, son similares entre casos LHON clasicos y no
clasicos.

4. La penetrancia de LHON no clasico es incompleta y con predominio en
varones al igual que en el LHON clasico.

5. Tanto en LHON clasico como no clasico, hay mayor prevalencia de
homoplasmia que heteroplasmia.

6. Parece que en los LHON no clasicos, la heteroplasmia se asocia a mayor
afectacion clinica y asociacién a fenotipos adicionales que en los LHON
clasicos, donde la heteroplasmia no jugaria un papel tan patégeno.

7. Los casos LHON no clasicos asociados a fenotipos adicionales son mas
prevalentes en las mutaciones de los genes MT-ND5 y MT-ND6.

8. Las mutaciones a nivel del gen MT-ND5 asocian mayor patogenia, ademas de
mayor y mas precoz afectaciéon de la AV, con una menor recuperacion clinica.

9. Las mutaciones a nivel del gen MT-ND5 tiene una mayor penetrancia de
enfermedad que el resto de mutaciones no clasicas a nivel de otros genes.

Con este estudio, no hemos conseguido demostrar verdaderas diferencias
significativas entre la presentacion fenotipica de LHON clasico y no clasico.
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MATERIAL ADICIONAL

GEM MUTACICIN CAMEID Ad HelHo casosiFa] FENETRAN PENETE TASA s val v muJE EDaC [ RECUPERACICN [18=co] FENOTIPOS ADICIONALE] DISCROMATORSIA [ AFECTACION VISLIAL [aFECTACION MaCU] aFECT TELaN REFLEM TEMPC] & OD | D ARTICULD
Sundaramurthy2020

GenMT-MO1 | m. 337664 Ez2dk Heteroplasmico 1 200 1151 o 1 20 Mo Mo MELAS Palidez bilateral T30 0.25 0.33] Blackely 2005
GenMT-ND1 |m_3460G>A |ASZT MUTACION CLASICA
GenMT-MO1 | m.3472T:C FEEL Homoplasmico 1 L0 o 1 40 Mo Mo Aleok Esquizafrenia Si Escaotoma Central bilateral Palidez bilateral Conservada 0,05 0.05] MartinezRomera2014
GenMT-MNO1 | m.3472T:0C FSEL Homoplasmica 1 555 (1181 (11 1 1 21 0,03 0.04] Ji2018
GenMT-MO1 | m.3472T>C FSEL Homoplazmico z 254 (2:8) (210 z 1B 0.0z 0,07 Jiz018
GenMT-MO1 | m.3472T:C FEEL Homoplasmico 2 102 [2:20) (200) 2 1 0,08 0.02] Jiz0e
GenMT-MNO1 | m.3472T:0C FSEL Homoplasmica 1 tz1 00 1 13 Mo No Si Escaotoma Central bilsteral Adelgazamiento mac Engrasamiento Peripapilar 0,04 0.0 Sheremet2016
GenMT-MNO1 | m.3472T>C FSEL Heteroplasmica 1 (1 ) 1 40 Parcial Aleohal. No Si, bilateral Escotoma Central bilateral #Adelgazamiento papilomacular 30 0,06 0,06 SeongZ01Tb v
GenMT-MO1 | m.3632C T S109F Homoplasmico 2 11 1 1 30 Parcial Mo Alcok Mo Si Escotoma Central bilsteral Normal Pslidez Temporal bilateral 30 0,025 0.025| Peversli2021
GenMT-MNO1 | m.3634A55 ST0G Homoplasmico 2 S0 (241 (11 1 1 25 Mo Tabaco Mo Adelgazamiento mac Palidez Bilateral Disminui 0 0.01 0. CarreficGage2017
GenMT-MNO1 | m. 36356 & S110M Homoplasmico =] a4l (G200 (31 3 1 22 Si Escleroziz Mdltiple. Malformacidn Amald-Chiari 180 0,03 0,03 BrownzZ001b
GenMT-MO1 | m. 3635604 STION Homoplasmico =] B0 (6M0)  [4:2) 4 2 14 Si Mo Escotoma Central bilsteral Hiperer Telangiectasias O 0 0,025  0.025)%ang2003b
GenMT-MNO1 | m.3635G34 STI0M Homoplasmico 1 12500 (W8] (10 1 21 Mo No Escotoma Central bilateral Atrofia bilateral 20 01 0.07]*ang2003b
GenMT-MO1 | m. 3635264 S0 Homaplasmico 2 33309 (281 11 1 1 18 Mo Mo Mo Atrafia Temporal 0.04 0.04] hangz003
GenMT-MO1 | m. 3635604 STION Homoplasmico [2ig) (20 13 Mo Palidez Temporal bilateral 01 0.1 Biz012 v Jis2010
GenMT-MO1 | m. 3635634 STI0M Homoplasmico 2 S0 [214) (200 2 s o Palidez Temporal bilateral 01 0.02] Bi2012 v Jia2010
GenMT-MO1 | m. 36350624 ST0M Homoplazmico 1 1250 (W81 (10 1 15 Mo Normal Normal Mo 0.3 0.12] Biz012 y Jia2010
GenMT-MO1 | m. 3635624 ST0M Homoplazmico Z 0 ZBSTA (2T (11 1 1 1B Mo Arofia bilateral 0,04 0.0 Biz01Z v Jia 2010
GenMT-MO1 | m. 3635634 STI0M Homoplasmico 2 S0 (2141 (1) 1 1 s o Telangiectasias Bilaterales 0.z 0. Bi2012 v Jia 2010
GenMT-MO1 | m. 36350624 ST0M Homoplasmica E 3530 11 1 1 16 Parcial No Atrofia bilateral Hiperer Telangiectasias Bilaterales 015 0. Zhang201d
GenMT-NO1 | m.3635G>4 STI0M Homoplésmica 12 42,905 (5:7) 5 T 15 Parcial Mo Atrofia bilateral Hiperer Telangiectasias Gilaterales 01 0. Zhangz01d
GenMT-MO1 | m.3635G2 A STI0M Homoplasmico B 3330% 21 2 1 18 Parcial o Atrofia bilatersl Pslidez Telangiectasias Bilaterales 015 0.2 Zhang2014
GenMT-MO1 | m. 36350624 ST0M Homoplasmica 5 17,905 [3:2) 3 2 24 No No Atrofia bilateral Palidez Telangiectasias Bilaterales 0,04 0,01 Zhang201d
GenMT-MNO1 | m. 36356 & S110M Homoplasmico 1 12,500 [gHu) 1 14 Parcial Ma Atrofia bilateral Palidez Telangiectasias Gilaterales 015 0,15) Zhangz2014
GenMT-MO1 | m.3635G2 A STI0M Homoplasmico 2 10,005 2:0 2 20 Mo o Atrofia bilatersl Hiperer Telangiectasias Bilaterales 0,04 0.0 Zhang2014
GenMT-MNO1 | m.3635G34 STI0M Homoplasmico 3 17,705 [z 1 2 32 Parcial No Atrofia bilateral Hiperer Telangiectasias Bilaterales 0.z 0.2 Zhang2014
GenMT-MNO1 | m. 36356 & S110M Homoplasmico 2 15,4905 (201 2 15 Mo Ma Atrafia bilateral Hiperer Telangiectasias Bilaterales 0,04 0.0 Zhang2074
GenMT-MO1 | m. 3635604 STION Homoplasmico 1 TR0 [10) 1 20 Mo Mo Arofia bilateral Hiperer Telangiectasias Gilaterales 0.z 0.2 Zhang2014
GenMT-MNO1 | m.3635G34 STI0M Homoplasmico
GenMT-MO1 | m. 36350624 STI0M Homoplazmico 21 0,04 0.0 JiZ0E
GenMT-MO1 | m. 3635624 ST0M Homoplazmico z2 01 0.06] Jiz0g
GenMT-MO1 | m. 3635634 STI0M Homoplasmico 1 0.01 0.02] Jiz0e
GenMT-MO1 | m. 36350624 ST0M Homoplazmico 15 00125 00125] Jiz0e
GenMT-MO1 | m. 3635624 ST0M Homoplazmico 1B 0,08 0.06] Jiz0g
GenMT-MO1 | m.3635G2 A STI0M Homoplasmico 24 0,04 0.02] Jiz0e
GenMT-MO1 | m. 36350624 ST0M Homoplasmica 1 0,05 0.06] Ji2016
GenMT-MO1 | m. 3635624 ST0M Homoplazmico z0 00125 0.0 Jiz01g
GenMT-MO1 | m.3635G2 A STI0M Homoplasmico 32 0.0z 0.03] Jiz0e
GenMT-MNO1 | m.3635G34 STI0M Homoplasmico 15 00125 0.04] Ji20g
GenMT-MO1 | m. 3635624 ST0M Homoplazmico z0 0,0z 0.02] Jiz01g
GenMT-MO1 | m. 3635604 STION T 5763 (1113) 25 Starikovskaya2013
GenMT-MNO1 | m.3635G34 STI0M
GenMT-MO1 | m. 36350624 STI0M 1 mn oo 1 50 Mo Si Atrofia Bilateral Palidez Temporz Consern. 30 00725 00125 Bimbaumz021
GenMT-MO1 | m. 3635604 STION 1 o 1 50 Mo Leber Plus Pérdida subtotal Atrofia Temporal Bilal Palidez Temporal Bilatera 120 Lackey2022
GenMT-MON1 | m.3697G34 G131S 1 25 (] M) 1 3 Si Tabac Hermano: Distonia espasti Si Escaotoma Central bilateral Atroliz Bilateral 180 0,025 0,025 Spruijt2007
GenMT-MO1 | m. 37006 & AT3ET Homaplasmico 1 mn (i)} 1 13 Mo Atrofia Cerebelosa 0.0z 0.02] F auser2002
GenMT-MO1 | m.3700G> 4 ATZET Homoplazmico 1 mzy o 1 28 Parcial Escotoma Central bilsteral Arrofia Temporal Gilal Hiperer Telangiectazias B 0 01 0,05 Achiliz01z APENDICE
GerMT-NO1 | m. 3733634 E143K Homoplasmico 1 (0] 1 25 Mo Ma alechol. Mo tabaca. Dieta Hiperproteica Escotoma Central lzq Edemamacular Drch Palidez Telangiectasias B 30 001 Yalentino2004
GerMT-NO | m. 37330534 E143K Homoplasmico B ZRZT BI22) (3M3) 3 3 30 MNa Tabaco. Alechol Vapores de pintura Escotoma Central Bilateral Palidez Papilar Bilateral 30 0.0125  0.0125] Yalentino2004
GenMT-NO1 | m. 373364 E1d3kK Homoplasmico BI22)]  [313) 33 5i Vapaores de pintura Escatoma Central Gilateral Palidez Papilar Eilateral 015 0,125) Valentino2004
GerMT-NO1 | m. 3733534 E143K Homoplasmico [6i22) (313 TSN Escotoma Central Bilateral Palidez Papilar Bilateral 0,05 0,16] Valentino2004
GerMT-NO1 | m. 3733634 E143K Homoplasmico [B122] (33 17 Si Escotoma Central Bilateral Palidez Papilar Bilateral 00125 0,1 Yalentine2004
GerMT-MO1 | m.37336:4 E143K Homaplasmico 61221 [313) 13 Si Escotoma Central Bilateral Palidez Papilar Bilateral 0.1 0.2 Valentino2004
GenMT-MO1 | m. 3733654 E143H Homoplasmico 28 0.1 0,06] Ji2016
GerMT-NO1 | m. 3733634 E143K
GerMT-NO1 | m.37330G3C E1430 Homplasmica 2 200 (2A0)  (082) 2 48 Mo Escotoma Central Bilateral 0,025 0,02| Achiliz012 APEMDICE
GerMT-NO1 | m.3830G> 4 R1350 Heteroplasmico 1 S0 (W21 (0] 1 31 Ma Ma Ezcaotama Central Bilateral Adelgazamienta mac Falidez Telangiectasias B 4 00125 0.0125| Caparaliz13, Yacchiano2021
GerMT-NO1 | m.3890G> 4 R1350 Heteraplésmico 1 200 4] 10 1 15 Si Mo Taba Disfrocia de Fuchs abuela Si Ojo izquisrdo Escotoma Central Bilateral Adelgazamierto Bilal Hiperemia Bilate: lzq alterada 0.02 0,3) Murrap2017, Yachisnne2021
GenMT-NO1 | m.3890G34 R1350) Heteraplasmico 2 o0 (202)  (02) 2 63 Parcial Mo Taba Diabeter Mellitus tipa Il Mig Si Adelgazamierto Bilal Palidez Mo 30 0.03 0,03] Yacchiano2021
GenMT-NO1 | m.4160T>C LZ8sP Homoplazmico 13 9E.52 323 [116) T B How ell1355 APENDICE
GenMT-MO1 | m.4171C: & L2a3m Homoplasmico 4 30.76% 43 [202) 2 2 17 Si Si Escotoma Central Bilateral Edemamacular Dere Palidez Temporal lzquierd. 60 0.1 0,03| Kim2002
GenMT-MO1 | m.4171C: A L2a3m Homoplasmico @13 (22 27 Si Adelgazamierto mac Palidez Temporal Bilateral 0.2 0| Kim2002
GerMT-NO1 | m.417IC>& L2a3mM Homoplésmica @131 (221 13 Parcial Ezcaotama Central Bilateral Palidez Temporal Bilateral 0.1 0.3 Kim2002
GerMT-NO1 | m.417IC> & LZg3m Homoplésmica 1 1282 (N7 (W0) 1 5 Si Si Ezcotama Central Bilateral Palidez Telangiectasias B 120 0.1 02| KimZ002
GenMT-MO1 | m.4171C: A L2aam Homoplasmico & 18,75 (3M6] (3] 1 3 12 Si Sindrome de Leigh Escotoma Central Bilateral Palidez Temparal Bilateral o 0.2 0.2 LaMargia201d
GenMT-ND1 | m.d171C:4 L2a3m Homoplasmico (3181 (3] 17 Si LaMargia201d
GenMT-MNO1 | m.d417IC:A Lagam Homoplasmico [318) (113 a5 LaMargiaZ014
GenMT-MO1 | m.4171C: & L2a3m Homoplasmico 15 Si t} 0,05 0,05| Cuiz0z0
GenMT-MO1 | m.4171C: A L2a3m Homoplasmico 12 Mo 30 0.1 01| Cuiz020
GenMT-NO1 | m.4T71C> A L83 Homoplazmico 14 Mo o 0.05 0.1 Cuiz020
GerMT-NO1 | m.417IC> & LZg3m Homoplésmica il T3.33 (115 (T4 T & 26 Mo Ma Si Ezcotama Central Bilateral Arrofia Bilaeral 0.1 0,06]'ang2003
GenMT-MO1 | m.4171C: A L2aam Heteraplasmico 2 2857 (27 [200) 2 1 Si Escotoma Central Bilateral Adelgazamiento mac Palidez Telangiectasias B 21 0.1 08| Achili2012 APENDICE
GenMT-MNO1 | m. 4171C:4 L2a3M
MEDIA MT-ND1 He: i Ha:53 3136364 32 1565 72 46 221 Mo: 13 5i: 16 Parcial 10 Alcohol 2 Tabaco: 5 80,652 0.07608571 _0.0914

Z 20 13 30 0.05 0.05]

MEDIANA MT-ND1

Anexo 1. Tabla Excel donde se ha recopilado toda la informacidn clinica y calculado las medias y medianas de los casos LHON por mutaciones no clasicas para el gen
MT-ND1 con sus respectivos cambios de aminoacidos: Homoplasmia/heteroplasmia, casos por familia, penetrancia de la enfermedad en la familia, tasa varén/mujer,
edad de inicio de la enfermedad, presencia o no de recuperacion, asociacién de fenotipos adicionales, y caracteristicas clinicas: discromatopsia, afectacién del campo
ocular, macula y disco papilar, presencia o no de microvascularizacién, alteracién del reflejo ocular, asi como AV de cada ojo y tiempo de afectacion entre cada ojo.




GenMT-MDZ | m.4852T: & L1250
GerMT-NOZ2 | m.5244G:A G2535
GerMT-NO3 | m. 1013754 AATT Homoplasmica 15 3024 (181200 (319 3 5 1 Distor(a Espastica Ma 1] 01 0.1]'wang2003
GenMT-MD3 | m. 1013754 A4TT Homoplasmico (15200 (343 14 Distonia Espastica 01 0.1} '»angz003
GerMT-MD3 | m.0197G>4 ATT Homoplasmico (18200 (303 ] Distania Espéstica Atrofia Bilateral s 0.5]'/ang2003
GerMT-ND3 | m0197G>4 AATT Homoplasmico (18200 (309 1 DistaniaEspistica Atrofia Bilateral 01 0.1]'wang2003
GerMT-MO3 | m. 1073754 AdTT Homoplasmica 1820 13130 g Distonia Espastica Atrofia Bilateral 0.4 0.4] %/ ang2003
GerMT-NO3 | m. 1013754 AdTT Homaplésmica (&f20) (303 8 Distonfa Ezpastica Arrafia Bilateral 03 0,3]wangZ003
GerMT-MD3 | m.0197G>4 ATT Homoplasmico (18200 (303 1 Mo distonia, solo LHON ‘wlang2003
GerMT-NO3 | m. 1013754 AATT Heteroplasmico 1 (1) E=p (110) 1 23 Si Tabaco. No alcohal Si Escotoma Central Bilateral Adelgazamiento mac Palidez Mo 1] 013 0.2) Huang2017
GerMT-MD3 | m. 1013754 A4TT 1 (&2 o 1 45 Si Alzohol. Desencadenadao episodiot Si Escotoma Central Bilateral Palidez Temporal Bilateral 60 03 01| F antiniz015
GenMT-MD3 | mA0137Gx4& AATT 212) 58 Si Escotoma Central Bilateral Palidez Temporal Gilateral 1 0z 0.2] Solymanz013
GenMT-ND3 | m.10350C:4 Laam Homoplasmico 1 1) 1 40 Parcial Mo . Si Escotoma Central bilateral e Infer Adelgazamiento Bilal Palidez Orcha 0,025  0,025|Peversliz021
GenMT-NO4L | m. TOEE3T>C VESA Homaoplasmico 4 44,40 (43 (3 3 1 18 Si Escotoma Central Bilateral Mo edema macular  Palidez Mo 150 03 0.3 Brownz002
GenMT-ND4L | m 10BE3T>C VESA Homoplazmico [ (50 15 Erownz002
GenMT-ND4L | m 10BE3T>C VESA Homoplasmico [ (50 1 Erown2002
GenMT-ND4L | m 0BE3T>C YBSA Homoplasmica 21 Mo Escotoma Central Bilateral 365 01 00125 AbulmeroZ006
GenMT-NO4L | m. 10663T>C VESA Homoplasmico 15 Mo Escaotoma Central Gilateral Atrofia macular Edema Papilar 365 o1 0 AbuAmeroz006
GenMT-MD4L | m 10663T>C VESA Homoplasmico 1 W (T ) 1 1 17 Arofia Bilateral. Drusas 0 04 0.4 Achili2012 APENDICE
GenMT-MD4L | m 10BE3T>C VESA Homoplasmico W 26324 [452) (1410) 1 15 Mo Si Ojo derecha Adelgazamiento mac EdemaPapilar  Conservada 0z 0.3]| Behbehari201d4
GenMT-MD4L | m 10BE3T>C YBSA Homoplasmica [1452] [14:0] g Behbehani2014
GenMT-NO4L | m.I0EG3T>C VESA Homaplasmica (45Z) (1H0) 12 Mo Si Escoroma Central Bilateral Adelgazamiento mac EdemaFapilar  Conservado 0z 0,2) BehbehaniZ014
GenMT-MD4L | m 10BE3T>C VESA Homoplasmico [1452] [14/0] 12 Adelgazamiento mac Palidez Papilar 0z 01| Behbehari20id
GenMT-MD4L | m 10BE3T>C YBSA Homoplasmico (14452] (1400 17 Tabaco Si Adelgazamiento mac Palidez Papilar 00125 0.0125| Behbehani201d
GerMT-MO4L | m.T0EE3T>C VESA Homaoplasmico (144521 1101 14 Si Adelgazamiento mac Palidez Papilar 05 0.7| Behbehaniz014
GenMT-MD4L | m 10663T>C VESA Homoplasmico [1452] (1400 20 Si Adelgazamiento mac Edema Papilar 05 0.5]| Behbehaniz014
Gen MT-ND4 m. 11778G>A |R340H MUTACION CLASICA
GenMT-MOS | m.128480: T M237L Heteroplasmico 1 2 o 1 13 Matabaco. No alcohal Escotoma Central Bilateral Atrofia macular Hiperer Telangie lzq alter= 150 00125 00125 Mayorou2005
GenMT-MNOS | m. 1304542 C MZ3TL Heteroplasmica 1 (WM Esg (140] 1 a3 MELAS. Sindrome de Leigh Atrofia macular bilateral o Liolitzz2003
GenMT-MDS | m.13046T>C M237T Heteroplasmico 1 an) 1 12 MELAS Palidez Papilar E Dismirwi 0 0125 0.02| Kolarows2016
GenMT-NDS | m. 1305164 G2335
GerMT-MOS | m. 1309154 GZ335 Homaoplasmico 4 44 44 (43 (113 1 3 Sindrome de Leigh Dombiz 016
GerMT-NOS | m. 1305154 52335 Homaplésmica (3 (13 Sindrome de Leigh Dombiz016
GenMT-MDS | m 1305164 52335 Homoplasmico 2 285TH (27 (20 2 Fenotipa Leigh-like Dombiz016
GenMT-NOS | m 13034750 Y2534 Heteroplasmico 1 o o 1 10 Si Si Escotoma Central Bilateral Palidez Telangie Conservada 0.05 0.2| Emperador2018
GenMT-NDS | m.13034T>C V2530 Heteroplasmico 3 004 (33 (W) 1 z 18 Mo MELAS 0 MgZ013 APENDICE
GenMT-MDS | mA3151T>C L27zP Homoplasmico
GerMT-MDS  |m13253G:4 | S308M Heteroplasmico 1 (1) Esg (07) 1 23 Mo Si Escotoma Central Bilateral Adelgazamiento mac Palidez Temporal Bilateral 60 0,05 0.05] Seang201?
GenMT-MNOS | m.13340T>C F3355 Homoplasmico 2 S0 40 Parcial Alzohal. Mo Si Escotoma Central Bilateral Marmal EdemaBilateral 00125 0.0M25| PeverellizDz1
GerMT-NOS | m.13345G>A AZITT Homaplésmica z (22 (1) 1 1 43 Mo Alcohol Moderada. Tabaco. Suplementa VitE 12 Ezcotama Central dicho. Escator Membrana Epirretinia Palidez Temporz Disminuido 013 0.025|Engeal 2021
GerMT-MDS  |m.13345G: 4 | A33TT Homoplasmico 2z 13 Mo Tabaco. Uso de drogas recre stivas [Cannabis) Escotoma Central Bilateral Normal Palidez Temparal Bilatersl 0,04 0.02|Enguali2021
GerMT-NDS | m.133734>G  |H348R Homoplasmico 2 2z 40 Mo Si Escotoma Central Bilateral Normal Edema Telangiectasiaz B 60 00125 0,0125) Peverelliz021
GenMT-NDS | m. 1351364 D333M Heteroplasmico 1 o 17 Mo 51 ES LHOM + MELAS Escotoma Central Bilateral Mo 0 0,06 0.016| Pulkes1333
GenMT-MOS | m 1351364 D333M Heteroplasmico 1 [11) E=g [110) 1 1 Si MELAS Si Hiperer Telangiectasias B 0 00125 0.0125) Hsieh2011
GenMT-MDS | m 1351364 D333M Heteroplasmico 1 (1) Esg [110) 1 22 Si Si Escotoma Central Bilateral Adelgazamiento macular o 05z 0,27 Krylowa2020
GenMT-MOS | m 13513564 03338 Heteroplasmico 1 (1) E=p [110) 1 16 Parcial Mo Escotoma Central Bilateral Edema Telangiectasias B 30 02 00125 Sun2021
GerMT-NOS | m.13514A>G 03336 Heteroplasmica 1 [z [z 2 53 Enfermedad Tubulo-Intersticial Renal del ddulto Escoroma Temporal y Perifoueal: Atrofia macular Bilateal Mo 14 Biakis2020
GenMT-MDS | m13730GrA | G465E Heteroplasmico 1 28 (0T (10 1 17 Mo Escotoma Central Bilateral Edema Telangie Derecho 0 0.025 0.3 Howell1333
MEDIA MT-NDS He:12 Ha:8 1529412 46,824 120 12 10 20.8 Sk3Ne: 6 Parcial 2: 26,167 0.092769231 0,074

1 36514 175 1} 0.04 0.02]

MEDIANA MT-ND5

Anexo 1. Tabla Excel donde se ha recopilado toda la informacion clinica y calculado las medias y medianas de los casos LHON por mutaciones no clasicas para los
genes MT-ND3, MT-ND4L y MT-ND5 con sus respectivos cambios de aminoacidos: Homoplasmia/heteroplasmia, casos por familia, penetrancia de la enfermedad en
la familia, tasa varén/mujer, edad de inicio de la enfermedad, presencia o no de recuperacién, asociacién de fenotipos adicionales, y caracteristicas clinicas:
discromatopsia, afectaciéon del campo ocular, macula y disco papilar, presencia o no de microvascularizacion, alteracidn del reflejo ocular, asi como AV de cada ojoy
tiempo de afectacion entre cada ojo.




GenMT-NOE  |m. 1427353 A 51321 Homaplasmica 1 1250 (8 () 1 16 Ma Ezcatama Central Bilateral Hemarragiaz Edema Papilar Bilateral e | a 0.04 D,DSl Zhadanov2005 |
GenMT-NOG | m. 1445357 A ATEY

GenMT-NOE | m. 1445353 A AT2Y Heteraplésmico 3 T 217 (2] 1 2 Trastorno Neurodegenerativa Juun1334
GenMT-NOE | m. 1445353 A AT2Y Heteraplasmico [2M7) (2] 32 Juun1334
GenMT-NOG | m. 1445357 A ATEY Heteroplasmico 2 [212)Es (Of2) z 42 Mo Tabaco. Alcohol Ezcoroma Central Bilateral Palidez Telangie Consery. 30 0,05 0,025 Shoffner13as
GenMT-NOE | m. 14453534 AT2Y Heteraplésmico [212)Es (0f2) 13 Mo Mo Eszcatama Central Bilateral Palidez Na Cansery. o] 00125 0,0125) Shoffnert3as
GenMT-NOE | m. 144520 & B Homaplésmica 5 o0 (515 (32 3 2 10 Ma Ezcatama Central Bilateral Palidez Telangiectasias B u] 0.06 0.1 Luberichs2002
GenMT-NOG | m. 14452 A [GGE] Homaplésmica 2 33339 (28) (200 z 13 Si Mo Hiperer Telangiectasias B o] Valentino2002
GenMT-NOE | m. 144520 A MEH Homaplésmica [2ig) (2 10 Si Mo 5 0,04 0.2) Valentina2002
GenMT-NOE | m.14452C: 5 TG Heteraplasmico g 1034 (31871 (81 g 1 18 Ezcatama Central Bilateral Palidez Temparal Bilateral 14 0.1 0.05| Howel338 APENDICE
GenMT-NOE | m.14452C 5 [GGE] Heteraplasmico [HET) (EH) 22 Ezcoroma Central Bilateral Palidez Tempaoral Bilateral 0,033  0,018] Howel1338 APENDICE
GenMT-NDB |m. 14484T>C | ME4Y MUTACION CLASICA
GenMT-NOE | m. 14495455 LEOS Heteraplasmico g 42,859 (37 (21 2 1 30 Mo Ma Tabaco. Aloahal Ezcatama Central Bilateral Atrofia Papilar Bilateral 30 0.016 0.0M6] Chinnerm 2001
GenMT-NOE | m. 14435455 LEOS Heteraplasmico (37 [21) 10 Si Mo Edema yPalidez Papilar B o] 0,66 0,66 Chinnenyz001
GenMT-NOE | m. 14455455 LEDS Heteraplésmico (37 [2h) 26 Mo Tabaco. Alcohal Mo derecha Eszcatama Central Bilateral Edema macular perip Palidez Telangiectasias B 150 0025 0,0125) Chinnery2001
GenMT-NOE | m. 14495455 LEOS Heteraplasmico 2 (2121 (2000 2 17 Si Ezcatama Central Bilateral Atrofia macular Bilateral 1] 00125 0.0125] Chinnerw2001
GenMT-NOE | m. 14435455 LEOS Heteraplasmico 4 25 (418 (21) z 1 2E Parcial Tabaco Achiliz012 APEMDICE
GenMT-NOE | m. 14455455 LEDS Heteraplasmico 48] [21) 23 Achilli2012 APENDICE
GenMT-NOE | m. 1443543 5 LEDS Heteroplasmico (418 (21 22 Achilli2012 APENDICE
GenMT-NOG | m. 14435425 LB0S Heteroplasmico 48] [21) 30 AchiliZ012 APENDICE
GenMT-NOE | m. 14455455 LEDS Heteraplasmico 18 48,640 [18137) (7] T 1 1 Si Eszcatama Central Bilateral Atrofia macular Bilate Palidez Telangie Consery. T 0025 0,0125) L2013

GenMT-MDE  |m.14435T>C 93C Heteraplasmico 4 28577 [4N4 (22 z 2 46 Escotoma Central Bilateral ‘wissinger1337
GenMT-NOE | m. 1453545 Fd6L Homaplésmica 2 [212) (200 z 24 Si Ezcatama Central Bilateral MNarmal Palidez Bilateral 0z 01| Peversliz0z1
GenMT-NOE | m. 14568C: T G3ES 1 24 (d) (0] 1 20 \fiszinger1397
GenMT-MDE | m. 145680 T G365 Heteraplasmico 2 13287 2104 [ 1 1 13 Parcial Escotoma Central Bilateral Atrafia Temparal Bilateral 0.4 0.3 Achiliz012 APEMDICE
GenMT-NOG | m. 14568C: T G365 Heteroplasmico 214 (1 12 Si Ezcotoma Central Bilateral Palidez Billateral 08 05| Achilliz012 APEMNDICE
GenMT-NOE | m. 14568C: T G3ES Heteraplasmico 2 1818 (2 (20 2 18 Ma Eszcatama Central Bilateral Edema yPalidez Bilateral 00125 0,0125| Achili2012 APENDICE
GenMT-MDE | m. 145680 T G365 Heteraplasmico 2 [&m B2 Parcial Si Escotoma Central Bilateral Palidez Telangiectasias B 120 0.02 0.02] Ackilliz012 SPENDICE
GenMT-NOG | m. 14568C: T G365 Heteroplasmico 2 28,57 [217]  (2i0) 2 42 Mo Tabaco Cuadio preudo-gripaljusto antes del epizodio Achilli2012 APENDICE
GenMT-NOE | m. 1459745 I126T Heteraplasmico 1 (4lal) (0] 1 39 Si Si Ezcaotoma Central Bilateral Adelgazamiento mac Palidez Temporal Bilateral o 032 0.57) Kryloua2020
GenMT-MNDE | m. 1453745 126T Heteroplasmica

GenMT-NOE | m. 145364 T 126M Homoplésmico 10 703 [IMET) (73] K 5 22 Sintomas Neurolégicos Blaterales Ezcoroma Central Bilateral Telangiectasias Bilaterales Delries1336

MEDIA MT-DNG He:23Ha:6 4055556 31.08% 1.763 46 26 243 Mo B5i: 7 Parcial: 3 Tabaco: 14 Alcchal: § 29,714 0,155633589  0,7435]

MEDIANA MT-NDE 2 27 22 25 0.04 0,035

MEDIA TOTAL 136 3.22093 3di 1585 130 82 222 E1765 0118517639 0.1225)

MEDIANA TOTAL He:dz Ho: 121 2 23 15 14 005 0,055

Anexo 1. Tabla Excel donde se ha recopilado toda la informacidn clinica y calculado las medias y medianas de los casos LHON por mutaciones no clasicas para el gen
MT-ND6 con sus respectivos cambios de aminodacidos, asi como la media y mediana global para todos los genes (MT-ND1, MT-ND3, MT-ND4L, MT-ND5 y MT-ND6):
Homoplasmia/heteroplasmia, casos por familia, penetrancia de la enfermedad en la familia, tasa varén/mujer, edad de inicio de la enfermedad, presencia o no de
recuperacion, asociacién de fenotipos adicionales, y caracteristicas clinicas: discromatopsia, afectacion del campo ocular, macula y disco papilar, presencia o no de
microvascularizacidn, alteracién del reflejo ocular, asi como AV de cada ojo y tiempo de afectacion entre cada ojo.



