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TD-OCT Tomografía de coherencia óptica de dominio temporal

ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS

1. ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS

ATP Adenosín trifosfato

CRR Recuperación clínicamente relevante

CRS Estabilización clínicamente relevante

DCP Plexo capilar profundo

DNA Ácido desoxirribonucleico

EAP Programa de acceso expandido

EMA Agencia Europea de Medicamentos

ETDRS Early treatment retinopathy study

GCL+ Capa de células ganglionares-plexiforme interna

GCL++ Complejo de células ganglionares

iPSC Células madre pluripotenciales inducidas

JCR Journal Citation Report

LHON Neuropatía óptica hereditaria de Leber

logMAR Logaritmo del ángulo mínimo de resolución

MACV Mejor agudeza visual corregida

mRNA Ácido ribonucleico mensajero

mtDNA Ácido desoxirribonucleico mitocondrial

nDNA Ácido desoxirribonucleico nuclear

OCT Tomografía de coherencia óptica

OCTA Angiografía por tomografía de coherencia óptica

RGC Células ganglionares de retina
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Objetivos
1. Evaluar los factores pronósticos que influyen en el resultado visual de los pacientes con

LHON.

2. Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento prolongado con idebenona en los pacientes

con LHON.

3. Analizar, de manera cuantitativa, los plexos vasculares retinianos, la coriocapilar y el grosor

coroideo en todos los estadios de la LHON utilizando tecnología “swept source”.

Métodos
Los factores pronósticos se evaluaron de manera retrospectiva mediante un registro internacional.  

Se recogieron datos demográficos y de la función visual de los historiales médicos de pacientes 

con LHON con pérdida visual con alguna de las tres mutaciones más frecuentes de LHON. Se 

incluyeron 44 pacientes. 

El tratamiento con idebenona a largo plazo se estudió de manera retrospectiva en 111 pacien-

tes que habían experimentado el inicio de los síntomas (en el ojo más reciente) durante el año 

previo al reclutamiento. 

La microvascularización retinocoroidea se evaluó de forma prospectiva y transversal en 119 

ojos de 60 pacientes con LHON confirmada molecularmente en todos los estadios de la enfer-

medad y en 120 ojos de 60 participantes sanos (controles). Se realizaron mapas de tomografía 

de coherencia óptica (OCTA) centrados en: 1) la fóvea, para medir las densidades vasculares 

en los plexos retinianos maculares capilar superficial (SCP) y profundo (DCP) y en la coriocapi-

lar y 2) el disco óptico, para medir el plexo capilar radial peripapilar (RPCP). El grosor coroideo 

fue medido en las regiones macular y peripapilar.

Resultados
Los peores resultados visuales fueron obtenidos en los pacientes con la mutación 11778G>A 

que habían iniciado la pérdida visual después de los 15 años de edad.

En el momento del análisis del tratamiento con idebenona, se habían proporcionado datos de 

eficacia longitudinal en 87 pacientes. La duración media del tratamiento fue de 25.6 meses. 

La proporción de pacientes con recuperación visual y la magnitud de esta aumentaron con la 

duración del tratamiento. 

3. RESUMEN

Título 
Neuropatía óptica hereditaria de Leber: factores pronósticos, tratamiento actual y estudio de 

la microvascularización retinocoroidea mediante tecnología “swept source”.

Introducción
La neuropatía óptica hereditaria de Leber (LHON) constituye un modelo de disfunción mito-

condrial, por lo que los avances en esta patología tienen implicaciones que van mucho más 

allá de la LHON en sí. Considerada, clásicamente, una enfermedad monogénica, cada vez 

hay más evidencia de que la LHON es, en realidad, una enfermedad compleja multifactorial.  

Así, probablemente, un abordaje terapéutico multidisciplinar pueda conseguir mejores resulta-

dos que los obtenidos en estudios de tratamientos individuales. En este sentido, es importante 

conocer los factores pronósticos de la enfermedad, ahondar en el potencial del único tratamien-

to disponible actualmente y buscar nuevos biomarcadores de la enfermedad.

Hipótesis
En los pacientes con LHON:

1. Cuando la pérdida visual se inicia en la edad adulta, los peores resultados visuales corres-

ponden a la mutación m.11778G>A.

2. El tratamiento con idebenona durante un periodo de tiempo mínimo superior a un año, que

fue el límite establecido en el consenso internacional de 2016, puede conseguir mayores

tasas de recuperación visual.

3. Aparecen cambios microvasculares retinocoroideos a lo largo de la enfermedad.
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Con respecto a las densidades vasculares retinianas, en los ojos asintomáticos, sólo el SCP 

mostró cambios significativos en la media o en los sectores correspondientes al haz papiloma-

cular. Sin embargo, en los ojos en estadio crónico, la mayor magnitud de cambio se encontró 

en el sector temporal del RPCP. El RPCP mostró las correlaciones más fuertes con la agudeza 

visual y con los parámetros estructurales. La coriocapilar no se afectó significativamente de 

media ni en el análisis sectorial en ningún grupo, excepto por un ligero cambio en la región 

superior de los ojos en estadio crónico. El grosor coroideo no mostró cambios significativos en 

los sectores correspondientes al haz papilomacular excepto en el sector macular nasal interno 

de los ojos en estadio crónico. No se observó ninguna correlación significativa entre la agudeza 

visual y la coriocapilar o el grosor coroideo.

Conclusiones
En pacientes con alguna de las tres mutaciones más frecuentes de LHON que inician la pér-

dida visual en la edad adulta, los peores resultados visuales corresponden a aquellos con la 

mutación m.11778G>A.

El tratamiento prolongado con idebenona consigue mayores tasas de recuperación visual.

La densidad vascular en los plexos retinianos disminuye conforme la LHON progresa.  

En la región circumpapilar del haz papilomacular, estos cambios aparecen más tarde que en 

la mácula pero acaban siendo más profundos y se correlacionan mejor con la agudeza visual 

y con los parámetros estructurales. La coriocapilar permanece estable en todos los estadios 

de la LHON. La vascularización coroidea no parece jugar un papel en la fisiopatología de la 

enfermedad. El grosor coroideo no tiende a afectarse significativamente de media ni en los sec-

tores correspondientes al haz papilomacular. Se necesitan más estudios para evaluar la utilidad 

clínica de las densidades vasculares retinianas como potenciales biomarcadores de la LHON.
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4. INTRODUCCIÓN

4.1. VISIÓN GENERAL DE LA ENFERMEDAD

4.1.1. Importancia
La neuropatía óptica hereditaria de Leber (OMIM:535000, ORPHA:104; también conocida como 

LHON, por sus siglas en inglés) es una causa importante de ceguera, sobre todo en varones 

jóvenes, lo que conlleva un alto impacto psicológico, económico y social. Fue descrita inicial-

mente Von Graefe en 1858 (1) y caracterizada formalmente por Theodore Leber en 1871 (2).  

Es el prototipo de enfermedad mitocondrial por varios motivos. En primer lugar, es la primera en-

fermedad en la que se demostró una asociación con mutaciones puntuales del DNA mitocondrial 

(mtDNA) (3). En segundo lugar, y a pesar de entrar en la denominación de enfermedades raras, 

es la enfermedad mitocondrial primaria más frecuente (4). En tercer lugar, es la primera enferme-

dad mitocondrial para la cual la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) aprobó un fármaco 

(idebenona-Raxone®, en 2015). En cuarto lugar, su característica fisiopatológica principal es una 

disfunción del complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial (5). Este es el hallazgo bioquímico 

más comúnmente encontrado en la disfunción mitocondrial y está ampliamente implicado en el 

cáncer, la diabetes mellitus, el parkinsonismo e incluso el envejecimiento celular (6). Sin embargo, 

por razones que no han sido del todo aclaradas, la LHON presenta una predilección selectiva 

por una única línea celular: las células ganglionares de la retina (RGC), particularmente las del 

haz papilomacular (7). Esto la convierte en un modelo de estudio de la disfunción mitocondrial y 

hace que los avances en el conocimiento de esta enfermedad o la aparición de nuevas dianas 

terapéuticas tengan potenciales implicaciones mucho más allá de la LHON en sí (5–7).
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Figura 1. Variantes del mtDNA asociadas a la LHON. (A) Genoma mitocondrial, donde se indica la localización de las variantes 
asociadas a la LHON. Nótese que casi todas las variantes están localizadas en genes que codifican para subunidades del com-
plejo I de la cadena respiratoria. (B) Representación esquemática de la cadena respiratoria mitocondrial. Las subunidades de los 
complejos tienen el mismo código de color que los genes mitocondriales donde están codificadas (8).

Las mitocondrias del espermatozoide se destruyen si pasan al zigoto (14), por lo que, clásicamen-

te, se ha considerado que la herencia de la LHON era exclusivamente materna. Sin embargo, 

este dogma se ha roto recientemente con el hallazgo de mutaciones en el DNA nuclear (nDNA) 

que pueden causar LHON autosómica recesiva: NDUFS2, DNAJC30 y MCAT (6, 15–17). El gen 

NDUFS2 codifica para una subunidad del complejo I. El gen DNAJC30 codifica para una proteína 

chaperona necesaria para un adecuado ensamblaje de diferentes subunidades del complejo I.  

El gen MCAT codifica para una proteína mitocondrial implicada en la biogénesis de ácidos grasos.

4.1.2. Epidemiología
Establecer la prevalencia de la LHON resulta difícil. Por un lado, un sesgo inherente a las 

neuropatías ópticas hereditarias es la falta de homogeneidad entre los diferentes sistemas de 

salud tanto en cuanto al patrón para referir a los pacientes a estudio genético como en cuanto 

a los paneles genéticos utilizados (8). Por otro lado, en el caso particular de la LHON se aña-

de la complejidad de que existe un alto porcentaje de individuos asintomáticos. En España, 

no se han realizado estudios de prevalencia. En el noreste de Inglaterra, se ha estimado la 

prevalencia de individuos sintomáticos en 1:31054 y la de individuos portadores de mutacio-

nes patogénicas de LHON en 1:8500 (9). En Países Bajos y en Finlandia se ha encontrado 

una prevalencia de pacientes sintomáticos de 1:39000 y 1:50000 respectivamente (10, 11).  

Los síntomas aparecen mayoritariamente en varones (80-90 % de los casos) (8). El pico de 

inicio de la pérdida visual está entre los 15 y los 30 años (12), con un rango de 1 a 87 años 

(8). La edad media de aparición de los síntomas es ligeramente menor en varones (25 años) 

que en mujeres (30 años) (8). En el 95 % de los casos, los síntomas se inician antes de los 50 

años de edad (12). Aunque las mutaciones de novo son raras, hasta en un 40 % de los casos 

no hay evidencia de antecedentes familiares (12).

4.1.3. Fisiopatología
Actualmente, hay evidencia de que la LHON es, en realidad, una enfermedad compleja mul-

tifactorial (5).

4.1.3.1. Mutaciones patogénicas
En la inmensa mayoría de los casos, la causa primaria es una mutación puntual en el mtDNA. 

En >90 % de los casos, se encuentra una de las tres siguientes: m.11778G>A m.3460G>A 

o m.14484T>C (7). La más frecuente es la m.11778G>A, responsable de un 70-75 % de los

casos globalmente y de aproximadamente un 90 % de los casos en Asia (7, 12, 13). Estas

tres mutaciones implican a genes que codifican para diferentes subunidades del complejo I.

Otras mutaciones mitocondriales más raras se representan en la figura 1 (8).
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eficiente dependiendo de la mutación en sí (5). Una mitofagia alterada podría conducir a la 

acumulación de mitocondrias defectuosas e inclinar la balanza negativamente (5). A grandes 

rasgos, los otros factores implicados en la LHON se pueden dividir en genéticos y ambientales.

4.1.3.2.1. Genéticos
Del mtDNA: 
Se considera que el umbral de heteroplasmia para que la enfermedad se vuelva sintomática 

es del 60 % (12). El 85-90 % de los casos sintomáticos presenta la mutación en homoplasmia 

(18), de lo que se deduce que estas mutaciones, per se, son poco patógenas. El haplogrupo 

(conjunto de polimorfismos mitocondriales estables que se encuentra en individuos descen-

dientes de un ancestro común vía materna) modifica la penetrancia de la enfermedad (5, 14). 

Incluso se ha descrito que combinaciones peculiares de polimorfismos (ninguno de ellos pato-

génico por sí mismo) pueden ser suficientes para causar LHON sintomática (19). También se ha 

propuesto que un elevado número de moléculas de DNA mitocondrial (que podría alcanzarse 

con un aumento de la biogénesis) podría tener un papel protector, aunque este hallazgo es 

controvertido (5).

Del nDNA: 
El nDNA también parece tener un papel regulador, puesto que contiene genes que codifican 

proteínas reguladoras de la función mitocondrial (5). Además, el sexo contribuye a la expresión 

de estrógenos, los cuales parecen tener un papel protector y explicar la causa de la predilección 

de afectación en varones (5,7).

4.1.3.2.2. Ambientales
Ciertos factores ambientales pueden modificar la penetrancia de la enfermedad incremen-

tando el estrés oxidativo en las RGC o, en menor medida, aumentando sus necesidades 

energéticas. Se ha demostrado el papel perjudicial del tabaco y de las dosis altas de alcohol. 

Los fármacos con toxicidad mitocondrial también pueden actuar como precipitantes de la 

enfermedad. Se ha propuesto que también pueden jugar un papel otras drogas recreativas, 

el envejecimiento, la luz azul, el traumatismo cerebral, la hipertensión ocular, la cirugía in-

traocular, la inflamación y el estrés. La dieta también parece estar implicada (por ejemplo, el 

efecto negativo de un déficit de vitamina B12) (5). Por otro lado, a los estrógenos, que modulan 

la expresión de genes mitocondriales y parecen aumentar la biogénesis, se les ha atribuido 

un papel neuroprotector (20). 

De esta manera, en la práctica totalidad de los casos de LHON, la mutación responsable 

codifica para una proteína implicada en la formación del complejo I de la cadena respiratoria 

mitocondrial, con lo que el resultado es un complejo I disfuncional. Esto conduce a una alte-

ración en el flujo de electrones, lo que tiene dos consecuencias. Por un lado, se traduce en 

un menor gradiente electroquímico de protones a ambos lados de la membrana mitocondrial 

interna y esto, a su vez, en descenso en la producción de ATP (déficit energético). Por otro, 

los electrones que no siguen la cadena de transporte provocan un incremento en las especies 

reactivas de oxígeno (ROS; estrés oxidativo). Este hecho parece tener una mayor importancia 

en la patogenia de la enfermedad, ya que, si alcanzan unos niveles críticos, acaban dando a 

la célula la señal para entrar en apoptosis (figura 2) (5, 7, 8).

Figura 2. Los electrones se transfieren a lo largo de los complejos. La energía liberada se almacena en forma de gradiente de 
protones y luego se utiliza para formar ATP. Cuando hay mutaciones en el complejo I, como ocurre en la LHON, se produce un 
descenso en la producción de ATP pero, en mayor medida, una aumento en la producción de ROS. Si los niveles de ROS alcanzan 
unos niveles críticos, pueden iniciar la apoptosis de las RGC (7).

4.1.3.2. Otros factores
La LHON se caracteriza por una penetrancia incompleta, con una mayoría de pacientes que 

no va a presentar ningún síntoma a lo largo de su vida como consecuencia de ser portador de 

alguna de estas mutaciones (8). De este hecho se deduce que, necesariamente, ha de haber 

otros factores implicados en la fisiopatología de la enfermedad, que juegan un papel tan im-

portante como la mutación primaria. La formación de supercomplejos en la cadena respiratoria 

mitocondrial podría mejorar el flujo de electrones y tener un efecto compensador, más o menos 
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de mitocondrias en la porción prelaminar, lo cual las predispone a la disfunción mitocondrial, 

especialmente en el contexto de una biogénesis alterada. Los axones del haz papilomacular, 

con su pequeño calibre, contienen menos mitocondrias y tienen un índice área/membrana seis 

veces superior a las fibras del lado nasal al disco óptico, lo que explica que sean las primeras 

en morir (figura 4) (7). 

Figura 4. Comparación de la tensión metabólica entre los axones de las RGC, según su calibre. (A) Los pequeños axones que 
están concentrados en el haz papilomacular tienen un diámetro de sólo 0.4 mm. Comparado con los axones más grandes de la 
retina nasal (B), el haz papilomacular tiene un volumen mucho más reducido y, por tanto, menos mitocondrias. Aunque su super-
ficie es también algo menor, el índice área/membrana es seis veces superior en las fibras pequeñas, lo que explica que sean las 
primeras en morir en la LHON (7).

Por otro lado, la acumulación de mitocondrias disfuncionales en una célula puede desenca-

denar la apoptosis. El único mecanismo del que disponen las células para degradar y reciclar 

las mitocondrias dañadas y mantener, así, una población mitocondrial sana es la mitofagia.  

Una mitofagia defectuosa se ha asociado a algunas enfermedades neurodegenerativas, como 

la esclerosis lateral amiotrófica, el glaucoma normotensivo y la demencia (5). Estudios en cíbri-

dos sugieren que la mitofagia también está implicada en la LHON (21). La transmitofagia (tam-

bién llamada mitofagia transcelular) es un mecanismo único de degradación mitocondrial cuya  

4.1.3.3. Vulnerabilidad selectiva de las células ganglionares de retina
Uno de los enigmas de la LHON es por qué, aunque la mutación primaria se encuentre en 

todas las células del organismo, si se producen síntomas, estos suelen consistir únicamente 

en pérdida visual. Tradicionalmente, se ha atribuido la vulnerabilidad selectiva de las RGC a 

sus altas demandas energéticas. Sin embargo, debe de haber otros factores añadidos, puesto 

que otras células del organismo pueden tener las mismas demandas energéticas (como otras 

neuronas del sistema nervioso central o incluso los fotorreceptores). Actualmente, se cree que 

el factor más importante es la anatomía única de las RGC (figura 3) (5,7,8). 

Figura 3. Representación esquemática de una RCG que ilustra su anatomía única y la particular vulnerabilidad de este tipo de 
neurona. La porción prelaminar de sus axones no está mielinizada y precisa una alta concentración de mitocondrias (8).

En los axones mielinizados, la conducción es saltatoria entre los nódulos de Ranvier.  

Las RGC tienen un largo trayecto del axón (el prelaminar) que no está mielinizado. Esto les 

permite mantener la transparencia de la retina (necesaria para una buena visión) pero, a 

cambio, mantener una velocidad adecuada de transmisión de los impulsos nerviosos conlle-

va un coste energético extra. Para conseguirlo, necesitan contener una alta concentración 



30 NEUROPATÍA ÓPTICA HEREDITARIA DE LEBER 31INTRODUCCIÓN

la escala decimal (ceguera legal) en ambos ojos de manera permanente y se acompaña de 

densos escotomas centrales o centrocecales (8, 14, 23, 24). 

Actualmente, la LHON se clasifica en 4 estadios: asintomático (portadores que no han experi-

mentado pérdida visual), subagudo (<6 meses desde el inicio de la pérdida visual), dinámico 

(6-12 meses desde el inicio de la pérdida visual) y crónico (>12 meses desde el inicio de la 

pérdida visual) (4) (figura 6). Hay que tener en cuenta que la conversión (paso de asintomá-

tico a sintomático) se define como el momento en que el paciente nota la pérdida visual (22).  

En ocasiones, en el estadio asintomático se pueden encontrar hallazgos clínicos sutiles, como 

escotomas paracentrales o arciformes, alteraciones en la visión cromática o en la sensibilidad 

al contraste o respuestas electrofisiológicas deprimidas (7, 14).

Figura 6. Clasificación actual de la LHON en 4 estadios, tomando como referencia el inicio de la pérdida visual (figura original 
de la persona doctoranda).

Ausencia de DPAR
Generalmente, en la LHON no se encuentra defecto pupilar aferente, incluso en casos de pér-

dida visual severa unilateral. Este hecho se explica porque el subtipo de RGC implicadas en el 

reflejo pupilar (RGC melanopsínicas o intrínsecamente fotosensibles) son, de algún modo, más 

resistentes a la disfunción mitocondrial y, por tanto, suelen estar preservadas en la LHON (5).

Hallazgos funduscópicos.
Al inicio de los síntomas (estadio subagudo) puede haber microangiopatía, con telangiectasias 

peripapilares, y elevación de la capa de fibras nerviosas retinianas (RNFL) peripapilares (pseu-

doedema, ya que no fuga en la angiografía fluoresceínica) (7, 14). Es importante resaltar dos 

aspectos de estos llamados signos clásicos. Por un lado, es posible observarlos en el estadio 

asintomático, sin que tengan valor pronóstico (en algunos de estos pacientes nunca se llega 

a producir pérdida visual) y pueden permanecer o desvanecerse y desaparecer con el tiempo. 

existencia, por ahora, sólo se ha descrito en las RGC (figura 5) (5). Sorprendentemente, el 

número de mitocondrias degradadas por astrocitos a través de esta vía es aproximadamen-

te el mismo que el que se degrada en el soma de las RGC, lo que permite especular que la 

transmitofagia podría jugar un papel en la LHON.

Figura 5. Regulación mitocondrial en la LHON. La producción, control de calidad y degradación de las mitocondrias dañadas en las 
RGC implican varios procesos. Algunos de estos, como la biogénesis, fisión, fusión y mitofagia, son comunes a otros tipos de célu-
las (A). Sin embargo, otros, como la transmitofagia (o mitofagia transcelular) sólo se ha identificado, por ahora, en las RGC (B) (5).

4.1.4. Fenotipo
4.1.4.1. Presentación clásica
Pérdida visual
La mayoría de los individuos portadores de alguna de las mutaciones patogénicas de LHON 

no va a experimentar ningún síntoma a lo largo de su vida como consecuencia de ello.  

En aproximadamente un 10 % de las mujeres y un 50 % de los varones portadores (18) (des-

crito entre 4-32 % y 18-51 % respectivamente) (8) aparece pérdida visual. La presentación 

clínica habitual es una pérdida de visión central, indolora, bilateral secuencial en un varón 

joven previamente sano. Típicamente, comienza de manera aguda o subaguda en un ojo y se 

sigue de un patrón similar en el ojo contralateral en semanas o meses (mediana: 6-8 semanas)  

(8, 12). Sin embargo, un 25-50 % de los pacientes percibe el inicio de los síntomas en ambos 

ojos de manera simultánea (13). Pasado un año desde el inicio, ambos ojos están afectados en 

>97 % de los casos (8, 13, 14). La agudeza visual sufre un deterioro progresivo durante semanas

o meses (típicamente, 4-6 meses, aunque puede tardar hasta 8 meses), en que se alcanza el

llamado “nadir” (4 ,8, 22). La mayoría de las veces, la agudeza visual disminuye hasta ≤0.1 en
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Figura 8. Evolución de la RNFL peripapilar en la LHON. (A) En el estadio asintomático, puede haber elevación de los sectores 
temporal e inferior. (B) En el estadio subagudo, se superpone un patrón de elevación y atrofia (la atrofia comienza en el sector 
temporal). (C) La atrofia va empeorando durante el estadio dinámico y suele estabilizarse al año (figura original de la persona 
doctoranda).

Figura 9. Mapas de desviación y sectoriales de la GCL+ macular en los ojos de dos pacientes que se examinaron antes de que 
iniciaran los síntomas en el segundo ojo. Se detectó un adelgazamiento nasal, inicialmente en el mapa de desviación, que fue 
progresando en un patrón espiral centrífugo (27).

Neuroimagen
La resonancia magnética suele ser normal en la LHON. En el primer año tras el inicio de los 

síntomas, se ha descrito hiperintensidad en T2 en la zona posterior de los nervios ópticos y 

agrandamiento del quiasma (28). También se han encontrado casos de aumento de señal del 

nervio óptico sin realce y de distensión de la vaina, secundarios a edema leve y gliosis en la 

fase atrófica (12).

4.1.4.2. Otras manifestaciones
Aunque, típicamente, la pérdida visual es la única manifestación de la LHON, en ocasiones 

puede haber otras manifestaciones. En algunos pedigrís, se han encontrado alteraciones de 

Por otro lado, hasta en el 50 % de los casos no se detecta ninguno de estos cambios cuando 

el paciente nota la pérdida visual y el fondo de ojo es completamente normal (12, 14, 25). En el 

caso de detectarse estas alteraciones funduscópicas al inicio de los síntomas, desaparecen a 

las 6-8 semanas y dan paso a palidez papilar, sobre todo temporal, lo que refleja la afectación 

preferencial del haz papilomacular. A los 6-12 meses desde el inicio (es decir, en los estadios 

dinámico o crónico), la atrofia óptica difusa es el hallazgo más común (figura 7) (8, 12).

Figura 7. (A) Ligera elevación de la RNFL y telangiectasias peripapilares inferiores visibles 3 semanas después del inicio de los 
síntomas. (B) Palidez papilar temporal en el ojo izquierdo de un paciente que había iniciado la pérdida visual 3 meses antes. (C) 
En el estadio crónico, la atrofia óptica difusa es el hallazgo más común (figura original de la persona doctoranda).

Cambios en la tomografía de coherencia óptica (OCT)
En el estadio asintomático, puede haber elevación de la RNFL peripapilar en el sector temporal 

(y, en menor medida, en el inferior) (4,26), probablemente debido a un aumento compensatorio 

en la biogénesis y/o a estasis axonal (27). Se ha comprobado que la disminución de grosor de 

la capa de células ganglionares-plexiforme interna (GCL+) macular empieza alrededor de 6 

semanas antes del inicio de la pérdida visual en individuos en que ya se había afectado el ojo 

contralateral, y comienza en la porción interna del sector nasal (27). La pérdida de GCL+ va 

progresando en un patrón centrífugo en espiral, hasta hacerse completa en 4-6 meses (4, 27). 

Durante este estadio subagudo, la RNFL peripapilar presenta un patrón de superposición de 

pseudoedema y atrofia que se desarrolla de manera asincrónica: el pseudoedema comienza 

en los sectores temporal e inferior y se puede detectar al inicio de la pérdida visual, mientras 

que aparece más tarde en los sectores superior y nasal, donde es máxima a los 3 meses 

del inicio; el orden de la atrofia es temporal, inferior, superior y nasal (26). Durante el estadio 

dinámico, la GCL+ macular no sufre una mayor reducción significativa, mientras que la RNFL 

peripapilar continúa adelgazándose en los sectores nasal y temporal y se suele estabilizar al 

año, momento en el que se alcanza el estadio crónico (figuras 8 y 9) (4).
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la duración de la pérdida visual, la edad de los pacientes o la agudeza visual basal. La vatiqui-

nona (EPI-743), una quinona derivada de la hidrólisis de vitamina E que atraviesa la barrera 

hematoencefálica y tiene un alto poder antioxidante, ha demostrado beneficio en una pequeña 

serie de casos (33), pero serían necesarios ensayos clínicos para determinar su eficacia.

4.1.5.2. Terapia génica
El ojo es un compartimento inmunológicamente privilegiado. Además, las células diana de la 

LHON (RGC) se localizan en la superficie interna de la retina, lo que hace que, al menos en 

teoría, sean fácilmente accesibles mediante una inyección intravítrea. Así, la LHON sería, en 

principio, una candidata ideal para la terapia génica local. El desafío, sin embargo, es introdu-

cir un gen en la matriz mitocondrial, que está protegida por una doble membrana altamente 

impermeable. Por esta razón, los abordajes actuales se basan en la técnica de expresión 

alotópica (7, 13, 28, 31).

Expresión alotópica
Este proceso consiste en introducir una versión del gen mitocondrial en el núcleo junto con 

una secuencia señal para conseguir que la proteína resultante se importe a la mitocondria. 

De esta manera, se reestablecería la función mitocondrial. Se han utilizado vectores virales 

basados en virus adenoasociados de tipo 2, que no son patogénicos y tienen la capacidad de 

transfectar células humana que no se están dividiendo. El DNA del vector permanece en el 

núcleo de la célula huésped como un episoma, sin insertarse en ninguno de los cromosomas, 

lo que previene la oncogénesis (13). La versión sana del gen ND4 se transcribe en el núcleo 

a RNA mensajero (mRNA) junto con la secuencia señal, que lo dirige hacia la superficie de la 

mitocondria. Allí se encuentran unos ribosomas que sintetizan la proteína sana. La secuencia 

señal hace, entonces, de lanzadera para insertar la proteína en la matriz mitocondrial. Poste-

riormente, dicha proteína deberá insertarse en el complejo I de la cadena respiratoria, en la 

membrana mitocondrial interna (7, 8, 13, 31) (figura 10A). 

Los ensayos clínicos que se han llevado a cabo con esta técnica en la LHON son para la 

mutación m.11778G>A en el gen MT-ND4 (5, 7, 13, 28). Estos ensayos han demostrado un 

alto perfil de seguridad, con una excelente tolerabilidad sistémica y efectos secundarios ocu-

lares mayoritariamente leves (los más frecuentes, inflamación intraocular e hipertensión ocu-

lar), que han respondido a tratamientos oftalmológicos convencionales en todos los casos  

(13, 28). Inicialmente, los ensayos se diseñaron como una inyección unilateral, utilizando el otro 

ojo como control. El hecho inesperado fue que, en los tres grupos de investigación (China, 

la conducción cardiaca, como síndromes preexcitatorios, pero no se ha demostrado que exista 

una relación causal (8). También se han descrito leves alteraciones neurológicas y muscu-

loesqueléticas. Raramente, la LHON se puede asociar a alteraciones neurológicas mayores, 

como degeneración de ganglios basales con distonía de inicio precoz, espasticidad, trastornos 

psiquiátricos o encefalopatía. Para estos casos, se ha acuñado el término de “LHON-plus”  

(8, 12). Una minoría de los pacientes de LHON (predominantemente, mujeres de raza caucásica 

con la mutación m.11778G>A) presentan un cuadro clínico-radiológico indistinguible de la es-

clerosis múltiple y a esto se le ha llamado “síndrome de Harding” (12). Parece ser, sin embargo, 

que la concurrencia de LHON y esclerosis múltiple se debe al azar (29), aunque la coexistencia 

de las dos enfermedades sí podría ejercer una influencia mutua (coincidencia con influencia).

4.1.5. Tratamiento
Hasta la fecha, no existe ningún tratamiento curativo para la LHON y el manejo debe ser 

holístico (8). Se debe desaconsejar el consumo de tóxicos. Sin embargo, no hay suficiente 

evidencia para desaconsejar de manera sistemática el consumo de fármacos con potencial 

toxicidad mitocondrial y debe valorarse individualmente el riesgo/beneficio en cada caso (30). 

Son importantes las ayudas para baja visión y los grupos de trabajo/asociaciones de pacientes. 

A este respecto, en España, tenemos la suerte de contar con la Asociación de Atrofia del Nervio 

Óptico de Leber (ASANOL), una entidad sin ánimo de lucro creada en 2010 y que, desde el 

año 2017, cuenta con la declaración de utilidad pública. Se han propuesto algunos tratamien-

tos para los que se requiere más investigación, como gafas que filtren la luz azul, restricción 

calórica, dieta cetogénica, ayuno intermitente o ejercicio físico (5). Conforme vamos avanzando 

en el conocimiento de la fisiopatología de la enfermedad, va habiendo un número creciente 

de potenciales vías terapéuticas. Sin embargo, de todos los tratamientos propuestos, sólo dos 

han alcanzado el nivel de ensayos clínicos a gran escala: la idebenona y la terapia génica.

4.1.5.1. Antioxidantes / antiapoptóticos / neuroprotectores 
La idebenona es el único tratamiento disponible actualmente y se comentará en detalle más 

adelante, en apartado específico.

Los suplementos nutricionales (con vitaminas B2, B3, B12, C, E, ácido fólico, ácido alfa-lipoico, 

carnitina, creatina, L-arginina, glutatión y dicloroacetato) no han demostrado beneficio clínico. 

Tampoco han demostrado eficacia la brimonidina, la ciclosporina A ni el elamipretide (MTP-

131) (31). Un estudio ha reportado que el SkQ1 (Visomitin®) podría mejorar la agudeza visual

en los pacientes con LHON (32), pero dicho estudio no describe aspectos clínicos clave, como
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Figura 10. (A) Técnica de expresión alotópica. Se utiliza un virus adenoasociado para insertar una versión silvestre del gen MT-
ND4 en el núcleo. El mRNA incluye una secuencia señal que lo dirige a la superficie mitocondrial, donde se encuentran unos 
ribosomas que sintetizan la proteína sana. Después, esta es importada al interior de la mitocondria e incorporada al complejo I. 
(B) La técnica de reemplazo mitocondrial es un procedimiento de fecundación in vitro modificado para prevenir la transmisión de
la enfermedad a la descendencia biológica de mujeres con mutaciones en el mtDNA (8).

4.1.5.4. Células madre pluripotenciales inducidas
En 2006, se desarrolló una tecnología para reprogramar células somáticas de pacientes hu-

manos y obtener células madre pluripotenciales inducidas (iPSC) (38). Esta tecnología, que ha 

supuesto una revolución en el campo de la Medicina, ha permitido la diferenciación de iPSC 

en RGC. Avances en la ingeniería de tejidos y cultivos en tres dimensiones han permitido la 

obtención de organoides retinianos a partir de iPSC (figura 11). Estos modelos hacen posible 

estudiar las interacciones entre diferentes tipos celulares (5, 39).

Bascom Palmer y GenSight Biologics) hubo una mejoría bilateral mayor de la esperada por 

la historia natural de la enfermedad (8, 13). Con el objetivo de explicar este hecho, se llevó a 

cabo un estudio en primates no humanos (34). En este, tras inyección unilateral, se evidenció 

DNA del vector viral no sólo en el ojo inyectado, sino también en tejidos del ojo no inyectado. 

Se ha hipotetizado que la ruta anatómica tomada por el DNA del vector viral para viajar al ojo 

no tratado sería a través del nervio óptico y del quiasma. No se puede excluir que sea vía 

sistémica pero es poco probable, puesto que estudios de biodiseminación han demostrado 

que la presencia sérica de DNA del vector viral es limitada y transitoria (13). Un único estudio 

ha evaluado la inyección bilateral. En este, se demostró que la agudeza visual final media era 

mejor en los pacientes tratados bilateralmente, lo que sugiere un efecto dosis-dependiente 

(35). Los ensayos clínicos más robustos (tres de ellos en fase III: «REVERSE», «RESCUE» y 

«REFLECT») los ha llevado a cabo GenSight Biologics (35–37). Tras los resultados obtenidos, 

la compañía solicitó a la EMA autorización de su producto (GS010) en septiembre de 2020 (31). 

La técnica de expresión alotópica se está investigando en fase preclínica para la mutación 

m.3460G>A (31).

Otras estrategias 
Otros abordajes potenciales de terapia génica para la LHON, como vectores virales ade-

no-asociados dirigidos a la mitocondria o edición genética, se encuentran, actualmente, en 

fase preclínica (31).

4.1.5.3. Reemplazo mitocondrial
No se trata de un tratamiento para los pacientes, sino de una estrategia para prevenir la 

transmisión de la enfermedad a la descendencia biológica. Consiste en un procedimiento de 

fecundación in vitro modificado, en el que se reemplaza el citoplasma del ovocito materno o 

del zigoto por el citoplasma de un ovocito donante cuyas mitocondrias contienen DNA silves-

tre (figura 10B) (5, 8). Una limitación de esta técnica es que es difícil obtener embriones cuyo  

mtDNA provenga 100 % del ovocito donante. Generalmente, contienen niveles bajos del mtDNA 

materno original. Estudios recientes han demostrado que puede darse una pérdida gradual 

del mtDNA donante y que el genotipo mitocondrial revierta al materno (5). Esta modalidad de 

tratamiento no está disponible en España por el momento.
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un mejor estudio de los mecanismos fisiopatológicos de la LHON y la investigación de nuevas 

estrategias terapéuticas.

Figura 12. Patrón de degeneración en las neuropatías ópticas hereditarias. (A) Los axones de las RGC convergen y forman el 
nervio óptico. (B) En pacientes con neuropatías ópticas hereditarias, la degeneración de las RGC resulta en adelgazamiento de 
la RNFL y atrofia óptica, con pérdida visual irreversible (39).

4.1.5.5. Otros posibles tratamientos futuros
Activación de los receptores de estrógenos
Estudios in vitro han demostrado que la activación del receptor estrogénico β puede reducir 

la apoptosis y revertir el fenotipo patogénico en la LHON (20, 40) Estas observaciones apoyan 

la hipótesis de que la administración de sustancias “estrógenos-like” podrían tener un papel 

protector en la LHON.

Mejora de la dinámica mitocondrial
Un mejor conocimiento de la dinámica mitocondrial en la LHON y de la transmitofagia podría 

conducir al desarrollo de nuevas vías terapéuticas.

4.2. FACTORES PRONÓSTICOS

Como se ha comentado más arriba, el pronóstico visual de la LHON en los pacientes sintomáti-

cos es malo. En la mayoría de los casos, la agudeza visual final es ≤0.1 en la escala decimal (lo 

que confiere ceguera legal) en ambos ojos (8, 14, 23, 24). Raramente, puede existir una mejoría 

espontánea, que, de darse, suele ser incompleta (reducción del escotoma central, desarrollo 

de islas de visión normal dentro del escotoma...) (7, 12). Esta mejoría puede observarse incluso 

años después del inicio de la pérdida visual (12). Aunque el tamaño grande del disco y el inicio 

subagudo se han asociado a un mejor resultado visual (12), los factores pronósticos más im-

portantes son la edad del debut y la mutación patogénica (4, 7, 8). Con respecto a la edad del 

debut, se ha demostrado mayor potencial de recuperación cuando la pérdida visual se inicia 

Figura 11. Obtención de RGC a partir de células somáticas de un paciente con neuropatía óptica hereditaria. Las células somá-
ticas se reprograman a iPSC, que se pueden diferenciar a organoides retinianos con protocolos en 3 dimensiones o a RGC con 
protocolos en 2 dimensiones. Esta tecnología proporciona modelos de estudio de la enfermedad y, corrigiendo el defecto genético 
e implantando las células en la retina del paciente, también tendría potencial terapéutico (39).

En teoría, el implante de RGC derivadas de iPSC podría ser un método para restaurar la visión 

en pacientes con pérdida visual irreversible debido a atrofia óptica (figura 12). En la práctica, 

sin embargo, esto es problemático. Por un lado, para que el tratamiento fuera efectivo, sería 

fundamental una adecuada diferenciación y supervivencia de las RGC una vez implantadas 

en el ojo del paciente. Por otro lado, aunque eso se consiguiera, quedarían todavía otras 

cuestiones por resolver: las RGC implantadas deberían formar las conexiones adecuadas 

con otras células retinianas, sus axones deberían recorrer el nervio óptico, decusarse en el 

quiasma, viajar hasta el cuerpo geniculado lateral y establecer allí también las conexiones 

adecuadas (7). Aunque todavía en fase preclínica inicial, para lo que la tecnología basada en 

iPSC sí ofrece un enorme potencial es para creación de modelos de enfermedad que permitan 
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basal. La exclusión de los pacientes con la mutación m.14484T>C (la de mejor pronóstico) 

resultó en mejores resultados visuales.

El “RHODOS-OFU” (43) fue un estudio observacional de seguimiento de los pacientes en el 

ensayo RHODOS. Se incluyeron 58 pacientes en el análisis, con unas características demo-

gráficas y de genética molecular comparables al RHODOS, lo que constituyó una muestra 

representativa de dicho ensayo. La visita de estudio, realizada de media a los 30.1 meses tras 

haber finalizado el tratamiento con idebenona en estudio RHODOS, demostró la persistencia 

del efecto beneficioso de la idebenona en la LHON.

Un estudio retrospectivo publicado también en 2011 analizó los resultados visuales de 103 

pacientes con LHON tratados con idebenona a diferentes dosis iniciada durante el primer 

año desde el debut en el segundo ojo y los comparó con los de 59 pacientes no tratados (44).  

Este estudio encontró una mayor proporción de recuperación visual en el grupo tratado.

Con los datos de estos estudios, la EMA autorizó en 2015 el uso de idebenona en los pacientes 

con LHON. Esto marcó un hito en la historia de la Medicina, puesto que fue la primera vez que 

la EMA aprobó un tratamiento para una enfermedad mitocondrial (4). 

En 2016, se celebró un consenso internacional en Milán (Italia) con el objetivo de discutir 

el manejo en los pacientes con LHON basándose en la evidencia disponible en aquel mo-

mento. Los resultados se publicaron en 2017 (4). Se acordó la recomendación de no ini-

ciar el fármaco en pacientes asintomáticos. Con respecto a los casos sintomáticos, se con-

cluyó que, en pacientes que llevaran menos de 1 año de evolución desde el inicio de los 

síntomas en el segundo ojo, se debería iniciar tratamiento con idebenona, a dosis de 900 

mg/d (repartidos en tres tomas) y mantener durante, al menos, 1 año. Pasado ese tiem-

po, debería discontinuarse si no se observaba recuperación clínicamente relevante, definida 

como la mejoría de, al menos, 2 líneas en el optotipo «Early treatment retinopathy study»  

(ETDRS) o el paso de “off-chart” (incapaz de ver ninguna letra del optotipo ETDRS) a “on-chart”.  

En los casos en que sí hubiera recuperación clínicamente relevante, se debería mantener 

el tratamiento durante, al menos, 1 año desde la meseta de mejoría (figura 13). En pacien-

tes de entre 1 y 5 años de evolución desde el inicio de la pérdida visual en el segundo ojo, 

no se encontró suficiente evidencia ni a favor ni en contra del tratamiento con idebenona.  

En pacientes de más de 5 años de evolución, no se encontró ninguna evidencia para recomen-

dar el tratamiento con idebenona.

en menores de 15 años, sobre todo cuando es antes de los 12 años (7, 8). Con respecto a la 

mutación patogénica, la m.14484T>C es la que conlleva el mayor potencial de recuperación 

visual (37-64 %) (18). Existe cierta controversia en la literatura, sin embargo, acerca de cuál 

es la mutación que acarrea el peor pronóstico. En general, se acepta que la m.11778G>A es 

la de peor pronóstico y, de hecho, las menores probabilidades de recuperación visual se han 

documentado con esta mutación (14 % a cualquier edad y 11 % en ≥15 años) (18). Respecto 

a la mutación m.3460G>A, se han descrito tasas de recuperación del 15-25 %. Sin embargo, 

algunos autores opinan que, en realidad, la m.3460G>A es la de peor pronóstico (18,41).

4.3. TRATAMIENTO ACTUAL: IDEBENONA

La coenzima Q10 (también llamada ubiquinona) juega un papel importante en la cadena res-

piratoria mitocondrial transportando electrones desde los complejos I y II hasta el III. Su forma 

reducida también tiene propiedades antioxidantes, lo que disminuye la concentración de ROS. 

Además, puede ceder electrones directamente al complejo III en casos necesarios, lo que re-

establecería la producción energética (7). Su administración oral no ha demostrado beneficio 

en la LHON. Este hecho podría explicarse porque su larga cadena hidrofóbica no le permite 

atravesar la barrera hematoencefálica ni las membranas celulares (7, 31). Con el objetivo de 

resolver este problema, se desarrolló el fármaco idebenona.

La idebenona es un análogo sintético hidrosoluble de la coenzima Q10, con propiedades 

similares a esta en cuanto a la capacidad de mejorar la producción de ATP y disminuir la pro-

ducción de ROS. Estas características se han demostrado en estudios preclínicos utilizando 

fibroblastos de pacientes con LHON y modelos animales (7, 31).

Tras algunas comunicaciones de casos clínicos desde 1992, en 2011 se publicó el primer 

ensayo clínico con idebenona: “Rescue of hereditary optic disease outpatient study» (“RHO-

DOS”)” (42). El estudio, aleatorizado (2:1) y a doble ciego, incluyó 85 pacientes con LHON de 

hasta 5 años de evolución desde el inicio de la pérdida visual. Los pacientes recibieron ide-

benona vía oral a dosis de 900 mg/d o placebo durante 24 semanas. El objetivo principal del 

estudio (encontrar diferencias significativas en la mejor recuperación de agudeza visual) no se 

alcanzó. Sin embargo, un subanálisis sugirió que los pacientes que tenían agudezas visuales 

discordantes al inicio del ensayo (y, por tanto, que era más probable que estuvieran en fases 

iniciales desde el inicio de los síntomas en el primer ojo) tenían mejores agudezas visuales 

finales que los pacientes que tenían agudezas visuales similares en ambos ojos en la visita 
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de la enfermedad no es bien conocido. De manera más reciente, estudios histopatológicos han 

revelado la existencia de proliferación de mitocondrias en el endotelio y músculo liso de las 

paredes de los vasos de la cabeza del nervio óptico en pacientes con LHON (figura 14) (47). 

Figura 14. Capilares humanos de la cabeza del nervio óptico en tejido post-mortem; microscopía electrónica de transmisión. (A) 
Capilar de un control sano apareado por edad. (B) y (C) Capilar de un paciente con LHON, donde se observa acumulación anormal 
de mitocondrias en el citoplasma endotelial (47).

Actualmente, es posible estudiar la microvascularización retinocoroidea de manera no invasiva 

utilizando angiografía por OCT (OCTA).

Figura 13. Algoritmo que representa la conclusión del consenso internacional de 2016 sobre el tratamiento con idebenona en 
pacientes que llevaran <1 año de evolución desde el inicio de los síntomas en el segundo ojo (figura original de la persona 
doctoranda).

Con la guía de la EMA, se diseñó un ensayo clínico en fase IV, “External Natural History  

Controlled, Open-Label Intervention Study to Assess the Efficacy and Safety of Long-Term 

Treatment With Raxone® in Leber’s Hereditary Optic Neuropathy (LHON)” (“LEROS”) para 

valorar la eficacia y seguridad a largo plazo en los pacientes con LHON, cuyos resultados aún 

no han sido publicados.

Hasta la fecha, la idebenona es el único tratamiento que se ha comercializado para la LHON.

4.4. MICROVASCULARIZACIÓN: BÚSQUEDA DE NUEVOS 
BIOMARCADORES

4.4.1. Antecedentes
Clásicamente, se han descrito cambios microvasculares en el fondo de ojo de los pacientes 

con LHON en fases precoces de la enfermedad (45, 46). Sin embargo, su papel en la patogenia 
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repetidos de diferentes localizaciones, es posible generar datos volumétricos de OCTA. Segmen-

tando estos datos en diferentes capas, se pueden obtener imágenes llamadas “en face”, en analo-

gía a las que se obtienen por angiografía fluoresceínica o con verde de indocianina (figura 15) (50).

Figura 15. Esquema simplificado del funcionamiento de la OCTA. La OCTA visualiza la vasculatura mediante la detección del 
movimiento de las células sanguíneas. B-scans repetidos (N1, N2, N3) de la misma localización retiniana se comparan y se infiere 
el flujo sanguíneo. Repitiendo el procedimiento en localizaciones sucesivas, se obtienen datos volumétricos (50).

4.4.2.2. Ventajas de la OCTA
• Permite visualizar la microvascularización con alta resolución

• Los datos volumétricos pueden segmentarse y visualizar, de manera separada, los plexos

retinianos y la coriocapilar

• No requiere la inyección de contraste

• Su obtención es más rápida que la de la angiografía fluoresceínica o con verde de indo-

cianina

4.4.2.3. Limitaciones de la OCTA
• Al necesitar reescanear la misma posición retiniana varias veces, el tiempo de adquisición

de las imágenes se alarga con respecto a la OCT estructural

• El rango de detección de flujo depende de la velocidad de flujo y del tiempo que transcurra

entre los B-scans

• No permite un campo amplio de visualización

• Los algoritmos de análisis varían entre los diferentes instrumentos, lo que debe tenerse en

cuenta al comparar los resultados

• Es más probable que aparezcan artefactos en la OCTA que en la OCT estructural, por lo

que la interpretación de los hallazgos debe ser cuidadosa

4.4.2. Angiografía por OCT 
La llegada de la OCT en 1991 (48) supuso una revolución en el campo de la Oftalmología, 

ya que permite obtener, de manera no invasiva, imágenes de diferentes tejidos oculares con 

alta resolución. La OCT mide la profundidad de una estructura dada dentro de un tejido ba-

sándose en cómo refleja o dispersa la luz. A esta medida se le ha llamado A-scan, por su 

analogía con los ultrasonidos. Escaneando el haz de luz en dirección transversal, se obtiene 

una gran cantidad de A-scans secuenciales, lo que genera una imagen transversal o B-scan. 

Adquiriendo secuencialmente múltiples B-scans, se genera una imagen volumétrica. Desde 

sus inicios, se han producido grandes avances en esta tecnología. Los primeros dispositivos 

(dominio temporal, TD-OCT) estaban limitados por la baja resolución axial (10-15 mm) y un 

número restringido de A-scans (400 por segundo). Posteriormente, se desarrolló la tecnología 

de dominio espectral (SD-OCT), con mejor resolución axial (3-5 mm) y un mayor número de 

A-scans (hasta 40000 por segundo). Esto permitió visualizar microestructuras retinianas con

un nivel de detalle comparable a la histopatología. Una modalidad de adquisición de imágenes

con SD-OCT, llamada “enhanced depth imaging” (EDI), consiguió que se pudieran visualizar

estructuras más profundas, como la coroides. Más recientemente, se ha introducido en la prác-

tica la tecnología de OCT “swept source” (SS-OCT). En lugar del láser diodo de banda ancha

convencional que utiliza la SD-OCT, la SS-OCT utiliza un láser sintonizable de barrido y ofrece

diversas ventajas con respecto a la SD-OCT. En primer lugar, la adquisición de imágenes es

más rápida. En segundo lugar, utiliza mayores longitudes de onda (1040 a 1060 nm, frente a los

aproximadamente 840 nm de la SD-OCT), lo que permite una mayor penetración y, por tanto,

mejor visualización de tejidos oculares más profundos, como la coroides. En tercer lugar, no

sufre de pérdida de sensibilidad en función de la profundidad, por lo que se pueden obtener

imágenes simultáneas de alta resolución del vítreo, la retina y la coroides (49).

Basándose en los principios de la OCT, se ha desarrollado la OCTA. Esta tecnología permite 

obtener imágenes del flujo sanguíneo de las capas vasculares de la retina con una resolución 

sin precedentes de una manera rápida y no invasiva.

4.4.2.1. Funcionamiento de la OCTA
Se obtienen B-scans sucesivos de la misma posición de la retina. Estos serán muy simila-

res entre ellos, puesto que la retina es un tejido estacionario excepto por el movimiento de la  

sangre dentro del tejido. Estas imágenes estructurales se comparan píxel a píxel con el objetivo 

de detectar cambios en la señal. Dado que el único movimiento esperado es el de los eritrocitos 

en los vasos sanguíneos, el resultado esperado es visualizar flujo sanguíneo. Obteniendo B-scans  
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Figura 17. Imágenes de OCTA macular generadas por la OCT Triton (Topcon), que utiliza tecnología “swept source”. (Línea supe-
rior) El software integrado proporciona segmentación automática del plexo capilar superficial, plexo capilar profundo, retina externa 
(avascular) y coriocapilar. (Línea inferior) En el ejemplo, se muestra un B-scan y el mapa de densidad vascular del plexo capilar 
superficial, junto a la retinografía (figura original de la persona doctoranda).

4.4.3.2. Estudio de la microvascularización retiniana en la LHON
Los cambios vasculares retinianos visibles oftalmoscópicamente en los pacientes con LHON 

se han descrito, de manera clásica, en la región peripapilar (particularmente, en el haz papi-

lomacular) (45, 46, 52). Reportes de casos aislados y series de casos han descrito cualitativa-

mente cambios peripapilares en pacientes con LHON (53–57). Un estudio analizó cuantitativa-

mente esta región en paciente varones y encontró una reducción progresiva en la densidad 

vascular (58). Los resultados de estos estudios con respecto a los hallazgos peripapilares en 

el estadio asintomático de la enfermedad son conflictivos. En la región macular, un estudio 

describió cambios al analizar cuantitativamente el estadio crónico (59) y se han descrito cam-

bios cualitativos en un caso clínico en estadio subagudo (60), lo que plantea la cuestión de 

si deberíamos dirigir nuestra atención a la mácula. A este respecto, un estudio ha descrito 

cambios cuantitativos en las regiones macular y peripapilar en los estadios subagudo y crónico 

de la enfermedad (61). 

Ninguno de estos estudios ha analizado con OCTA la región macular en el estadio asintomático 

de la LHON. Además, todos ellos han utilizado tecnología de dominio espectral. Como se ha 

comentado más arriba, la tecnología swept source ofrece diversas ventajas: el uso de mayores 

longitudes de onda, la mayor velocidad de escaneo y el hecho de que no experimente pérdi-

da de sensibilidad en función de la profundidad permiten obtener áreas mayores con menos 

artefactos de movimiento (49).

4.4.3. Plexos retinianos
4.4.3.1. Generalidades
Estudios en primates describieron la existencia de cuatro redes vasculares retinianas en la 

mácula: plexo vascular superficial (localizado en la capa de células ganglionares), plexo capi-

lar intermedio (por encima de la capa nuclear interna), plexo capilar profundo (por debajo de 

la capa nuclear interna) y plexo capilar radial peripapilar (que sigue un trayecto paralelo a los 

axones de la RNFL) (51).

Los diferentes instrumentos comerciales de OCTA utilizan diferentes protocolos de segmentación 

y las imágenes “en face” no necesariamente se corresponden con las imágenes anatómicas. 

Algunos dispositivos muestran de manera separada los plexos superficial, intermedio y profundo. 

Sin embargo, la mayoría utiliza protocolos simplificados que los visualizan como únicamente 

dos plexos (superficial y profundo), ya que el riesgo de error aumenta al segmentar capas adi-

cionales (50). La figura 16 muestra la localización anatómica de los plexos vasculares retinianos 

en la mácula, un ejemplo de nomenclatura actual por SD-OCTA y una propuesta realizada por 

unos autores sobre una nueva nomenclatura (51). La figura 17 muestra las imágenes generadas 

por la OCT Triton (Topcon Corporation, Tokio, Japón), que utiliza tecnología “swept source”.

Figura 16. Localización anatómica de los plexos vasculares en la mácula humana, una nomenclatura actual de SD-OCTA y una 
propuesta de los bordes de segmentación por OCTA. SCP = plexo capilar superficial, DCP = plexo capilar profundo, NFL = capa 
de fibras nerviosas, GCL = capa de células ganglionares, IPL, capa plexiforme interna, INL = capa nuclear interna, OPL = capa 
plexiforme externa, ONL = capa nuclear externa, PR = capa de fotorreceptores, RPE = epitelio pigmentario de retina, RPCP = plexo 
capilar radial peripapilar, SVP = plexo vascular superficial, ICP = plexo capilar intermedio, SVC = complejo vascular superficial, DVC 
= complejo vascular profundo (51).
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vasos coroideos medianos y grandes se ve también limitada por la dispersión de la luz que 

causan conjuntamente el epitelio pigmentario de retina y la coriocapilar (49, 50).

Figura 18. B-scan de la región paramacular de un ojo sano obtenida con SS-OCT (Triton, Topcon). Se muestran las dimensiones 
verticales aproximadas de las diferentes capas vasculares: coriocapilar (amarillo), capa de Sattler (verde) y capa de Haller (azul). 
Nótese que no se puede discernir una clara demarcación entre las capas (50).

4.4.4.2. Estudio de la coroides en la LHON
El papel de la coroides en la fisiopatología de la LHON no ha sido aclarado y la literatura al 

respecto es escasa. La coriocapilar se ha estudiado sólo en el estadio crónico de la enfermedad 

y utilizando SD-OCT (59). No se han encontrado cambios con respecto a los controles ni se ha 

descrito si existe una asociación con la agudeza visual. Con respecto al grosor coroideo, los 

resultados existentes en la literatura son conflictivos. Dos estudios encontraron disminución del 

grosor coroideo en pacientes crónicos (65, 66), mientras que otro estudio no encontró cambios 

en el mismo estadio de la enfermedad (67). Por otro lado, se ha descrito también una tendencia 

al grosor coroideo peripapilar aumentado en pacientes sintomáticos, estadísticamente significa-

tivo solamente en el sector nasal (68). El grosor coroideo en pacientes con LHON es estadios 

diferentes al crónico sólo se ha analizado con SD-OCT. Como ya se ha comentado, la tecno-

logía swept source aporta ventajas considerables en el estudio de la coroides. Las mayores 

longitudes de ondas utilizadas permiten una mejor visualización de la interfaz coroidoescleral 

y las mayores velocidades de escaneo ayudan a mitigar los artefactos de movimiento (49).  

Hay que resaltar, además, que ninguno de los estudios mencionados ha medido la longitud 

axial, y se ha demostrado que existe una correlación entre esta y los parámetros coroideos 

(tanto con el grosor coroideo como con los cambios vasculares coroideos) (49).

4.4.4. Cambios coroideos
4.4.4.1. Generalidades
La coroides es una estructura densamente vascular localizada entre el complejo epitelio pig-

mentario de retina/membrana de Bruch y la esclera. Es una de las redes vasculares más 

complejas del cuerpo humano y juega un papel esencial en mantener la homeostasis retiniana. 

Aunque, primariamente, es una estructura vascular que suple la retina externa, contiene una 

variedad de tipos celulares. Así, se encuentran células endoteliales, melanocitos, fibroblastos, 

pericitos, células musculares lisas vasculares, células musculares lisas no vasculares, neu-

ronas coroides intrínsecas y células inmunitarias (49, 62, 63). Esto hace que, en realidad, la 

coroides sea una estructura multifuncional, con funciones que incluyen la regulación de la res-

puesta inmune, la disipación del calor y, probablemente, incluso la modulación del crecimiento 

escleral durante la emetropización (62, 63).

El interés por estudiar la estructura y función de la coroides ha ido en aumento en los últimos 

años. Se ha empleado ultrasonografía y resonancia magnética, pero su uso ha sido limitado 

debido a falta de resolución. La angiografía con verde de indocianina revela información clínica 

útil pero presenta varias limitaciones, como la necesidad de inyectar contraste endovenoso, la 

insuficiente resolución para visualizar la microvascularización coroidea y la falta de imágenes 

transversales. El estudio de la coroides mediante OCT se ha visto dificultado porque el epitelio 

pigmentario de retina es hiperreflectivo y puede causar dispersión de la señal, lo que no permite 

que la imagen llegue a la vasculatura coroidea profunda (49). La introducción del protocolo EDI 

para SD-OCT (64) supuso un cambio importante, al permitir obtener in vivo imágenes transver-

sales de la coroides. Sin embargo, las longitudes de onda utilizadas no son lo suficientemente 

grandes para determinar con fiabilidad la interfaz coroidoescleral en algunos casos. Además, 

la evaluación del grosor coroideo requiere segmentación manual, lo que limita las medidas de 

grosor a algunas localizaciones concretas. La llegada de la tecnología swept source marcó un 

hito en el estudio de la coroides in vivo. Las mayores longitudes de onda utilizadas permiten 

una mayor penetración y, por tanto, menor dispersión de la luz al llegar al epitelio pigmentario 

de retina, lo que permite una clara visualización de la interfaz coroidoescleral. Esto, junto con la 

mayor rapidez en la obtención de imágenes y la reconstrucción posterior en tres dimensiones, 

proporciona medidas altamente fiables del grosor coroideo (49). Además, un software integrado 

permite generar automáticamente mapas de grosor coroideo. La SS-OCT estructural, a pesar 

de los avances que ha supuesto en el estudio de la coroides, no permite distinguir la corioca-

pilar de las otras capas vasculares (figura 18) (50). La SS-OCTA proporciona imágenes de la 

coriocapilar con una resolución similar a la histológica (figura 17), pero la visualización de los 
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7.1. Natural history of patients with Leber hereditary optic neuropathy—
results from the REALITY study

Resumen
Antecedentes/objetivos: REALITY es un registro internacional observacional retrospectivo 

de pacientes con neuropatía óptica hereditaria de Leber (LHON) que estudió la evolución y 

resultados visuales en la LHON.

Métodos: Se recogieron datos demográficos y de la función visual de los historiales médicos 

de pacientes con LHON con pérdida visual. El estudio se realizó en 11 centros de los Estados 

Unidos de América y de Europa. El período de recogida de datos se extendió desde el estadio 

asintomático de la enfermedad hasta, al menos, un año después del inicio de la pérdida visual 

(estadio crónico). Se utilizó un modelo de regresión local (LOWESS) para analizar la evolución 

de la mejor agudeza visual corregida (MAVC) a lo largo del tiempo.

Resultados: Se incluyeron 44 pacientes con LHON; 27 (61 %) eran portadores de la mutación 

m.11778G>A en el gen ND4, 8 (18 %) de la mutación m.3460G>A en el gen ND1 y 9 (20 %)

de la mutación m.14484T>C en el gen ND6. Catorce (32 %) pacientes tenían menos de 18

años de edad al inicio de la pérdida visual y 5 (11 %) eran menores de 12 años. La duración

media del seguimiento fue de 32.5 meses tras el inicio de los síntomas. En la última medida

observada, la MAVC media fue de 1.46 escala del logaritmo del ángulo mínimo de resolución
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(logMAR) en los pacientes ND4, 1.52 logMAR en los pacientes ND1 y 0.97 logMAR en los pa

cientes NDG. Los peores resultados visuales fueron obtenidos en los pacientes ND4 mayores 

de 15 años de edad al inicio de la pérdida visual, con una MAVC media de 1.55 logMAR y sin 

tendencia a una recuperación espontánea. La curva modelada LOWESS evidenció un deterioro 

permanente y grave de la MAVC. 

Conclusiones: Entre los pacientes con LHON portadores de alguna de las tres mutaciones 

primarias del mtDNA, los pacientes adultos con la mutación m.11778G>A en el gen ND4 tuvie

ron los peores resultados visuales, de forma consistente con reportes previos. 

Eye (2022) 36:818 826 
https://doi.org/10.1038/s41433 021 01535 9 
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Abstract 

Background/objectives R E ALITY is an intemational observational retrospective registry of LHON patients evaluating the 
visual course and outcome in Leber hereditary optic neuropathy (LHON).
Subjects/methods Demographics and visual function data were collected from medica! charts of LHON patients with visual
los s. Toe study was conducted in 11 study centres in the United Sta tes of America and Europe. The collection period 
extended from the presymptomatic stage to at least more than one year after onset of vision loss (chronic stage). A Locally 
Weighted Scatterplot Smoothing (LOWESS) local regression model was used to analyse the evolution of best corrected 
visual acuity (BCVA) over time. 
Results 44 LHON patients were included; 27 (61%) carried the m.11778G>A ND4 mutation, 8 (18%) carried the
m.3460G>A NDJ mutation, and 9 (20%) carried the m.14484T>C ND6 mutation. Fourteen (32%) patients were under 18 
years old at onset of vision loss and 5 (11 % ) were below the age of 12. Toe average duration of follow up was 32.5 months 
after onset of symptoms. At the last observed measure, mean BCV A was 1.46 LogMAR in ND4 patients, 1 .52 LogMAR in 
NDJ patients, and 0.97 LogMAR in ND6 patients. The worst visual outcomes were reported in ND4 patients aged at least 
15 years old at onset, with a mean BCV A of 1.55 LogMAR and no tendency for spontaneous recovery. Toe LOESS 
modelling curve depicted a severe and permanent deterioration of BCV A. 
Conclusions Amongst LHON patients with the three primary mtDNA mutations, adult patients with the m.11778G>A ND4

mutation had the worst visual outcomes, consistent with prior reports. 

lntroduction 

Leber hereditary optic neuropathy (LHON) is an inherited 
optic neuropathy caused by mitochondrial DNA (mtDNA) 

Members of the lRON REALITY Study Group are listed below 
acknowledgements. 

Clinical Trial Number. NCT0329507 l (ClinicalTrials.gov). 

Supplementary infonnation The online version contains 
supplementary material available at https://do i.org/10.1038/s41433 
021 01535 9. 
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SPAINGEA NATUAE 

mutations, which affect complex I subunits of the mito 
chondrial respiratory chain, impairing mitochondrial 
respiration and increasing production of reactive oxygen 
species [l 4]. Retina! ganglion cells (RGCs) are particularly 
vulnerable to mitochondrial dysfunction, which may lead to 
apoptotic cell death and axonal degeneration, ultimately 
resulting in optic atrophy [5, 6]. LHON affects ~1 in 30,000 
to I in 50,000 people [4, 7, 8], with a peak age of onset 
between 15 and 35  years, and a large male predominance 
[3, 9 12]. LHON is characterised by bilateral painless 
central vision loss, typically sequential, with the fellow eye 
undergoing disease conversion weeks to a few months after 
onset in the first eye [ 13 I 5]. There is a well documented 
incomplete penetrance, implying that the mtDNA mutations 
are necessary, but not sufficient to precipitate visual loss. 
Although there is considerable interfamilial variability, 
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approximately 50% of men and 10% of women who carry 
one of the primary LHON mutations will experience visual 
loss during their lifetimes, highlighting also a higher male 
prevalence [8, 14, 16]. 

Toree mtDNA point mutations account for about 90% of 
LHON cases: m.11778G>A in ND4, m.3460G>A in NDJ,

and m.14484T>C in ND6 [3, 4]. The m.l 1778G>A muta 
tion is the most common cause of LHON worldwide and it 
is known to be a severe mutation with less than 15% of 
patients experiencing sorne degree of visual recovery 
[17, 18]. Children have a better visual prognosis, especially 
when age of onset is before 12 years [ l O, 19]. Treatment 
options for LHON remain limited, with sorne improvement 
demonstrated in subgroups of LHON patients treated with 
idebenone [20 22], and sorne early promising results with 
intravitreal gene therapy [23 26]. 

The REALITY study is an intemational multicenter 
observational retrospective registry of LHON patients 
designed to evaluate the natural history of the three most 
common disease causing mtDNA mutations and the factors 
influencing the visual outcome. 

Methods 

Study design 

Eleven study centres in the US and Europe (France, ltaly, 
Spain, and the United Kingdom) participated in the REA 
LITY registry. To qualify for study inclusion, patients had 
to have a diagnosis of LHON confirmed by genotyping for 
one of the three primary mutations (m. l l  778G>A in ND4,

m.3460G>A in NDJ and m.14484T>C in ND6). Further
more, patients were included only if they had undergone at 
least two visual function assessments, performed at any 
time between Year 1 and Y ear 3 after onset of vision loss. 
There was no restriction on age, and patients could have 
received idebenone or any other treatment. The primary 
source of demographic and clinical data was the enroled 
subjects' medica! records. 

Toe relevant local Independent Ethics Committees 
approved the study protocol before subjects were identified 
and data collected. For patients under 18 years old, per 
mission from a legal guardian was required to participate in 
the study. This study was conducted in accordance with the 
provisions of the Declaration of Helsinki and Good Clinical 
Practice guidelines. 

Best-corrected visual acuity (BCVA) analysis 

On chart BCV A measures, expressed in decimal fraction or 
Snellen notation, were converted into LogMAR values. Off 
chart BCV A was assigned the following LogMAR values: 

2.0 for count fingers; 2.3 for hand motion based on the 
Lange scale equivalence [27]; 4.0 for light perception; and 
4.5 for no light perception. 

Data analysis 

The Full Analysis Set included all enroled subjects whose 
eligibility was confirmed. Subgroup analyses were per 
formed by LHON genotype (ND4, NDJ, ND6), age at onset 
of vision loss (two cut offs were applied: 12 and 15 years 
old), and idebenone treatment status. Change in BCV A was 
evaluated from the presymptomatic phase to the last avail 
able clinic observation. Missing data for presymptomatic 
BCV A were imputed a LogMAR value of O (Snellen 
equivalent 20/20; decimal fraction equivalent 1) [28, 29]. 
No other data imputation were performed for missing data. 

A Locally Weighted Scatterplot Smoothing (LOWESS), 
non parametric, local regression model was used on the 
individual BCV A data points of the LHON ND4 patients 
who were at least 15 years old at onset. Toe resulting curve 
depicting the evolution of BCV A o ver time was based on a 
series of polynomial regressions around each data point. The 
regressions used a limited look back and look forward, giv 
ing distant points less weight. The starting point of the curve 
was set at the onset of vision loss and included presympto 
matic values (missing presymptomatic data were imputed O 
LogMAR). All computations and generation of analysis 
datasets and tables were performed using SAs• software 
version 9.4 or higher (SAS Institute, Cary, NC, USA). 

Results 

Study population characteristics and follow-up 
period 

A total of 44 affected LHON patients were included in the 
REALITY study: 34/44 (77%) from European countries 
(France, ltaly, Spain, and the United Kingdom) and 10/44 
(23%) from the United States of America (Table 1). Toe 
majority of enroled patients were male (33/44, 75%) and 
Caucasian (33/44, 75%) (Table 1). The mean age at onset of 
vision loss was 27.9 years (range: 4 71 years), with 30/44 
(68%) patients � 18 years old at the onset of vision loss. Toe 
proportion of patients who were at least 15 years old at 
onset was 82% (36/44). Five (11%) patients were 12 years 
old or younger at onset. 

Toree LHON patients had been diagnosed with an addi 
tional genetic syndrome: (i) the blepharophimosis, ptosis, 
and epicanthus inversus syndrome; (ii) the Ehlers Danlos 
syndrome; (iii) and the Marcus Gunn syndrome. In addition, 
one woman was diagnosed with multiple sclerosis following 
the onset of visual loss from LHON. 
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Table 1 Demographics of 
LHON cohort. 

All patients 
(N 44) 

Age at onset of vision lossª (years) 

Mean (SD) 27.9 (18.7) 

Median 21.5 

IQR 16.0, 32.0 

Mio, Max 4, 71 

Categories of age at onsetª 

s12 years old 5/44 (11.4%) 

13 to 14 years old 3/44 (6.8%) 

15 to 17 years old 6144 (13.6%) 

18 and older 30/44 (68.2%) 

Sex 

Male 33/44 (75.0%) 

Female 11/44 (25.0%) 

Ethnicity 

Caucasian/White 33/44 (75.0%) 

Black 1/44 (2.3%) 

Asían 1/44 (2.3%) 

Unknown 9/44 (20.4%) 

Country of origin 

France 9/44 (20.5%) 

Italy 12/44 (27.3%) 

Spain 5/44 (11.4%) 

United Kingdom 8/44 (18.2%) 

U ni ted States 10/44 (22.7%) 
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ND4 patients NDl patients ND6 patients ND4 patients 
(N 27) (N 8) (N 9) aged � 15 at onset 

(N 23) 

30.2 (20.1) 24.9 (15.8) 23.6 (17.7) 34.2 (19.0) 

23.0 17.5 21.0 25.0 

16.0, 39.0 15.5, 29.0 14.0, 24.0 19.0, 57.0 

4, 71 14, 61 8, 68 16, 71 

3/27(11.1%) 0/8 (0.0%) 2/9 (22.2%) NA 

1/27 (3.7%) 1/8 (12.5%) 1/9 (11.1 %) NA 

3/27(11.1%) 3/8 (37.5%) 0/9 (0.0%) 3/23 (13.0%) 

20/27 (74.1%) 4/8 (50.0%) 619 (66.7%) 20/23 (87.0%) 

22/27 (81.5%) 5/8 (62.5%) 619 (66.7%) 18/23 (78.3%) 

5/27 (18.5%) 3/8 (37.5%) 3/9 (33.3%) 5/23 (21.7%) 

20/27 (74.1%) 5/8 (62.5%) 8/9 (88.9%) 18/23 (78.3%) 

1/27 (3.7%) 0/8 (0.0%) 0/9 (0.0%) 1/23 (4.3%) 

1/27 (3.7%) 0/8 (0.0%) 0/9 (0.0%) 0/23 (0.0%) 

5/27 (18.5%) 3/8 (37.5%) 1/9 (11.1 %) 4/23 (17.4%) 

6127 (22.2%) 3/8 (37.5%) 0/9 (0.0%) 5/23 (21.7%) 

6127 (22.2%) 4/8 (50.0%) 2/9 (22.2%) 5/23 (21.7%) 

2/27 (7.4%) 1/8 (12.5%) 2/9 (22.2%) 2/23 (8.7%) 

5/27 (18.5%) 0/8 (0.0%) 3/9 (33.3%) 4/23 (17.4%) 

8/27 (29.6%) 0/8 (0.0%) 2/9 (22.2%) 7/23 (30.4%) 

IQR ínter quartile range, NA not applicable, SD standard deviation. 

"Onset in first affected eye. 

Most patients (27 /44, 61 % ) were seen by an ophthal 
mologist or a neuro ophthalmologist within the first 
3 months of disease onset. Toe mean time from onset to the 
first visit was 5.7 months (range: O 25.7 months), and the 
mean duration of follow up was 32.5 months (range: 
14.1 178.3 months) (Table 2). Seven patients (7/44, 16%) 
had a follow up of more than 3 years, 6 of whom carried the 
m.l 1778G>A mutation and one the m.14484T>C mutation.
Toe mean number of BCVA visits per patient was 7 .9, with
a range of 4 28 visits reported per patient.

LHON genotypes 

Twenty seven patients (27/44, 61 % ) carried the 
m.l 1778G>A mutation in ND4, 8 patients (8/44, 18%)
carried the m.3460G>A mutation in NDJ, and 9 patients
(9/44, 21%) carried the m.14484T>C mutation in ND6, with
a mean age at onset of 30.2, 24.9, and 23.6 years, respec
tively (Table 1). Among the 36 patients who were at least
15 years old at onset, there were 23 ND4 patients (64%), 7
NDJ patients (19%) and 6 ND6 patients (17%).

SPRINGERNATURE 

ldebenone status 

Twenty five patients (25/44, 57%) had taken idebenone with 
a mean cumulative duration of treatment of 55.7 months 
(Supplementary Table SI). Toe treated group included 16/27 
(59%) ND4 patients, 5/8 (62%) NDJ patients and 4/9 (44%) 
ND6 patients. Treatment was started during the first year 
after disease onset in 21/25 (84%) patients. 

BCVA evolution based on LHON genotypes and age 
of onset 

For the entire study cohort, the mean (standard deviation 
(SD)) BCVA was 1.37 (0.78) LogMAR at last observed 
measure (mean of 32.2 months from onset of vision loss) 
(Table 3). Based on the LHON genotype, the mean (SD) 
BCV A was 1.46 (0.63) LogMAR in ND4 patients, 1.52 
(1.06) LogMAR in NDJ patients, and 0.97 (0.83) LogMAR 
in ND6 patients (Table 3). 

At last observed measure, LHON patients � 12 years old 
at onset had a mean (SD) BCV A of 0.65 (0.52) LogMAR, 
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Table 2 BCVA data collection in REALITY. 

All patients 
(N 44) 

Time from onset to first visit (months) 

Mean (SD) 5.7 (7.3) 

Median 

IQR 

Min, Max 

Time period of first visit post onset 

SI month 

>1 to 3 months

>3 to 6 months

>6 to 12 months

>2 months

1.9 

0.5, 11.2 

o.o, 25.7

14/44 (31.8%) 

13/44 (29.5%) 

4/44 (9.1%) 

4/44 (9.1%) 

9/44 (20.5%) 

Time from onset to last visit (months) 

Mean (SD) 32.5 (24.1) 

Median 

IQR 

Min, Max 

Time period of Jast visit post onset 

sl8 months 

>18 to 24 months 

>24 to 30 months 

>30 to 36 months 

>36 months 

30.3 

23.3, 34.5 

14.1, 178.2 

4/44 (9.1%) 

8/44 (18.2%) 

9/44 (20.5%) 

16/44 (36.4%) 

7/44 (15.9%) 

Number of eyes with BCVA data available in time period 

ND4 patients 
(N 27) 

6.9 (7.8) 

2.9 

0.8, 14.5 

o.o, 25.7

7/27 (25.9%) 

7/27 (25.9%) 

3/27 (11.1%) 

3/27 (11.1%) 

7/27 (25.9%) 

36.3 (29.8) 

30.4 

25.0, 35.4 

15.9, 178.2 

1/27 (3.7%) 

4/27 (14.8%) 

8/27 (29.6%0 

8/27 (29.6%) 

6/27 (22.2%) 

Up to Year I after onset 59/88 (67.0%) 35/54 (64.8%) 

Y ear 1 to Y ear 2 after onset 

Y ear 2 to Y ear 3 after onset 

76/88 (86.4%) 

59/88 (67.0%) 

> Y ear 3 after onset 14/88 (15.9%) 

Number of BCV A visits per patient

Mean (SD) 7.9 (4.9) 

Median

IQR 

Min, Max 

6.0 

5.5, 8.0 

4, 28 

44/54 (81.5%) 

42/54 (77.8%) 

12/54 (22.2%) 

7.2 (3.9) 

6.0 

5.0, 8.0 

4, 22 

NDJ patients 
(N 8) 

3.0 (6.2) 

0.6 

0.2, 2.0 

o.o, 18.2

5/8 (62.5%) 

2/8 (25.0%) 

0/8 (0.0%) 

0/8 (0.0%) 

1/8 (12.5%) 

26.0 (6.0) 

27.3 

22.2, 31.1 

15.3, 31.4 

1/8 (12.5%) 

2/8 (25.0%) 

1/8 (12.5%) 

4/8 (50.0%) 

0/8 (0.0%) 

10/16 (62.5%) 

16/16 (100.0%) 

10/16 (62.5%) 

0/16 (0.0%) 

8.0 (3.7) 

7.0 

6.0, 9.0 

4, 16 

ND6 patients 
(N 9) 

4.5 (6.2) 

1.3 

1.1,6.0 

o.o, 17.8

2/9 (22.2%) 

4� (44.4%) 

l� (11.1%)

l� (11.1%)

l� (11.1%)

26.7 (8.6) 

30.3 

18.7, 35.l 

14.l ,  36.0

2/9 (22.2%) 

2/9 (22.2%) 

00 (0.0%) 

4� (44.4%) 

l� (11.1%)

14/18 (77.8%) 

16/18 (88.9%) 

7/18 (38.9%) 

2/18 (11.1%) 

9.9 (8.0) 

6.0 

6.0, 10.0 

4, 28 

ND4 patients 
aged <? 15 at onset 
(N 23) 

6.8 (7.2) 

3.0 

0.8, 14.5 

o.o, 20.5

6/23 (26.1%) 

5/23 (21.7%) 

3/23 (13.0%) 

3/23 (13.0%) 

6/23 (26. l %) 

36.8 (32.2) 

29.3 

24.4, 35.3 

15.9, 178.2 

1/23 (4.3%) 

4/23 (17.4%) 

7/23 (30.4%) 

6/23 (26. l %) 

5/23 (21.7%) 

31/46 (67.4%) 

39/46 (84.8%) 

34/46 (73.9%) 

10/46 (21.7%) 

7.3 (4.2) 

6.0 

4.0, 8.0 

4, 22 

BCVA best corrected visual acuity, IQR interquartile range, SD standard deviation. 

Date of onset of vision loss in the first eye to be affected was used to calculate times from onset for each patient. 

compared with 1.46 (0.77) LogMAR in patients over 12 
years old at onset (p = 0.0193) (Supplementary Table S2). 

When considering LHON patients aged at least 15 years 
at onset, 55n2 (76%) of eyes had a BCV A of 1.0 LogMAR 
or worse at last observed measure: 39/46 (85%) for ND4

patients, 8/14 (57%) for NDJ patients and 8/12 (67%) for 
ND6 patients (Ftg. 1 ). Toe proportion of eyes with off chart 
BCV A was comparable for the three LHON genotypes: 22/ 
46 (48%) for ND4 patients, 6/14 (43%) for NDJ patients 
and 5/12 (42%) for ND6 patients. Toe proportion of patients 

with a BCV A better than 1.0 LogMAR in at least one eye at 
the last observed measure was 5/23 (22%) for ND4 patients; 
3n (43%) for NDJ patients and 2/6 (33%) for ND6 patients. 

For LHON patients who were below 15 years of age at 
onset, 6/16 (37%) eyes had a BCVA of 1.0 LogMAR or 
worse at last observed measure: 4/8 (50%) of ND4 patients, 
2/2 (100%) of NDJ patients and 0/6 (0%) of ND6 patients 
(Fig. I ). Of note, no eyes were off chart at the last observed 
measure in ND4 and ND6 patients who were less than 15 
years old at onset (Ftg. 1). 

SPRINGER NATURE 

MATERIAL, MÉTODOS Y RESULTADOS 1 61 

822 P. Yu Wai Man et al. 

Table 3 BCVA outcomes according to LHON genotypes. 

Ali patients ND4 patients NDI patients ND6 patients ND4 patients aged � 15 ND4 patients aged � 15 at 
(N=88 eyes) (N= 54 eyes) (N= 16 eyes) (N= 18 eyes) at onset (N = 46 e yes) onset and treated with 

idebenone (N =30 eyes) 

Time from onset to last visit (months) 

Mean (SD) 321 (24.0) 36.3 (29.5) 26.0 (5.8) 25.6 (8.6) 36.8 (31.8) 40.5 (38.0) 
Presymptomatic 
BCVA (LogMAR)" 

o o o o o o 

Last-observed BCV A (LogMAR) 

Mean (SD) 137 (0.78) 1.46 (0.63) 1.52 (1.06) 0.97 (0.83) 1.55 (0.62) 1.57 (0.62) 

95% CI 1.15, 1.59 1.17, 1.74 1.00, 2.04 0.48, 1.46 0.96, 1.54 0.71, 1.52 

Median 130 1.47 1.60 0.75 1.60 1.60 

0.00, 4.00 0.00, 230 0.10, 4.00 0.00, 2.30 0.00, 230 0.10, 2.30 
Mínimum, maximum 

Ql,Q3 o.so, 2.00 1.10, 2.00 0.00, 2.00 012, 2.00 1.20, 2.00 1.10, 2.00 

BCVA best corrected visual acuity; SD standard deviation. 

ªMissing presymptomatic BCV A were assigned a value of O LogMAR (normal visual acuity). 
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Fig. 1 BCV A data collection in REALITY. The distribution of 
BCV A data collected in the RFALITY registry is presented according 
to LHON genotype and age at onset (below 15 or at least 15 years old). 
The number of eyes is displayed for each category. 

Subgroup analysis of LHON ND4 patients aged i:!:1S 
years at onset 

Twenty three LHON patients canying the m.11778G>A 
ND4 mutation were at least 15 years old at onset, with the 
majority being male (18/23, 78.3%). Toe mean (SD) age at 
onset was 34.2 (19.0) years and 3/23 (13%) patients were 
between 15 and 18 years old at onset of vision loss 
(Table 1). Toe mean (SD) time from onset to the first visit 
was 6.8 (7 .2) months and the mean duration of follow up 
was 36.8 (32.2) months for this subgroup (Table 2). 

Toe mean (SD) BCV A was 1.55 (0.62) LogMAR at the 
last observed measure (Table 3). Fifteen (15/23, 65%) ND4

patients aged at least 15 years at onset were treated with 
idebenone during the observational period (Supplementary 
Table SI). For nine of these patients, the mean (SD) 
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cumulative duration of treatment with idebenone was 70.0 
(24.9) months. At the last observed measure, the mean (SD) 
BCV A for the idebenone treated group was 1.57 (0.62) 
LogMAR on average 40.5 (38.0) months after onset 
(Table 3). 

Toe LOWESS curve depi cting the evolution of BCV A 
over time showed a marked loss of visual acuity in the first 
18 months after disease onset (Fig. 2). Following this initial 
drop of vi sion, the deterioration of BCV A continued at a 
slower rate and no trend of visual recovery was observed. 

Discussion 

Toe REALI1Y study cohort is representative of the general 
LHON patient population with regards to the age of onset 
(mean of 27.9 years) and gender distribution (75% males)  
[3, 12]. Prior studies have estimated the peak age of onset to 
be between 15 and 35 years old, although the reported range 
for age at onset in molecularly confirmed LHON patients 
varíes from 2 to 87 years of age [3, 10, 11]. Toe proportion 
of patients in REALITY who were less than 15 years old at 
disease onset was 18% (8/44) and the predominant geno 
type among all included patients was the m.11778G>A 
ND4 mutation (61%), also in keeping with the literature. 
[5, 6, 15, 17, 30 32] Half of the patients enroled in REA 
LITY had received treatment with idebenone for a cumu 
lative period of more than 4 years. 

Toe genetic syndromes reported in three patients included 
in REALITY are unlikely to be related to the underlying 
LHON causative mtDNA mutation. One additional patient 
was diagnosed with multiple sclerosis. Toe co occurrence of 
visual loss due to LHON and central nervous system 
demyelination is often referred to as Harding's disease [33], 
and this overlap syndrome can occur with all three primary 
LHON mutations, predominantly in women [15, 33, 34]. 
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better understanding of the natural 
history and pathophysiology of 
LHON. This could, in turn, be helpful 
in exploring new therapeutic pathways 
amung to improve the retina! 
microvasculature. Further studies, par 
ticularly of longitudinal design, are 
needed to corroborate and better elu 
cidate these fndings. If confirmed by 
future studies, retina! VDs could be 
potential biomarkers for monitoring 
disease progress and efficacy of thera 
peutic approaches, and possibly identi 
fying patients at risk of conversion. 
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7 .4. Choriocapillaris and choroidal thickness in ali Leber hereditary 

optic neuropathy stages using swept-source technology 

Resumen 

Introducción: El papel de la coroides en la LHON no ha sido aclarado. La literatura al respecto 

es escasa, con resultados contradictorios, y no incluye medidas de longitud axial. Así, nuestro 

objetivo fue analizar la coriocapilar y el grosor coroideo en todos los estadios de la LHON uti

lizando tecnología "swept source" y considerando la posible influencia de la longitud axial en 

los parámetros coroideos. 

Métodos: Este fue un estudio prospectivo observacional y transversal. Se incluyó un total de 

119 ojos de 60 pacientes con LHON confirmada molecularmente en todos los estadios de la 

enfermedad y 120 ojos de 60 participantes sanos (controles). Medimos la densidad vascular 

de la coriocapilar utilizando mapas de OCTA centrados en la fóvea. El grosor coroideo fue 

medido desde la membrana de Bruch hasta la interfaz coroidoescleral en las regiones macular 

y peripapilar. 

Resultados: La coriocapilar no se afectó significativamente de media ni en el análisis sectorial 

en ningún grupo, excepto por un ligero cambio en la región superior de los ojos en estadio cró

nico (52.08 ± 1.62 o/o vs. 53.50 ± 2.29 %, P = 0.002). El grosor coroideo mostró una tendencia 

hacia valores disminuidos en ojos asintomáticos y hacia valores aumentados en los estadios 

sintomáticos, que no alcanzó significación estadística en los sectores correspondientes al haz 

papilomacular excepto en el sector macular nasal interno de los ojos en estadio crónico (281.1 O 

± 67.12 µm vs. 252.08 ± 70.55 µm, P = 0.045). No se observó ninguna correlación significativa 

entre la agudeza visual y la coriocapilar o el grosor coroideo. 

Conclusión: La coriocapilar permanece estable en todos los estadios de la LHON. La vascu

larización coroidea no parece jugar un papel en la fisiopatología de la LHON. Son necesarios 

más estudios sobre el grosor coroideo como potencial marcador de la LHON. 
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ABSTRACT 

Background: The role of the choroid in Leber hereditary optic neuropathy (LHON) 

remains unclear. The literature is scarce, with conflicting results, and lacks axial length 

measurements. Therefore, we aimed to analyze the choriocapillaris (CC) and choroidal 

thickness (ChT) in all stages of LHON using swept-source (SS) technology and 

considering the possible influence of axial length on choroidal parameters. 

Methods: This was a prospective cross-sectional observational study. A total of 119 eyes 

of 60 patients with molecularly confirmed LHON across all stages and 120 eyes of 60 

control participants were included. We obtained the CC vessel density using optical 

coherence tomography angiography maps centered on the fovea. ChT was measured 

from the Bruch's membrane to the choroid-sclera interface in the macular and 

peripapillary regions. 

Results: The CC was not significantly affected in any sectors or average, except for a 

slight change in the superior region of chronic eyes (52.08 ± 1.62% vs. 53.50 ± 2.29%, P

= 0.002). ChT demonstrated a trend towards decreased values in asymptomatic eyes and 

increased values in the symptomatic stages that failed to reach statistical significance in 

sectors corresponding to the papillomacular bundle except for the macular nasal inner 

sector of chronic eyes (281.1 O ± 67.12 µm vs. 252.08 ± 70.55 µm, P = 0.045). No 

significant correlations were observed between visual acuity and CC or ChT. 

Conclusion: The CC remained stable across the LHON stages. Choroidal vasculature 

does not appear to play a role in LHON pathophysiology. Further research is needed on 

ChT as a potential biomarker of LHON. 

INTRODUCTION 

Leber hereditary optic neuropathy (LHON) is the most common primary mitochondrial 

disease (1 ). For reasons that have not been completely elucidated, it causes retina! 
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ganglion cell degeneration that preferentially affects the papillomacular bundle (PMB) (2), 

resulting in central visual loss. In recent years, growing evidence of vascular involvement 

in LHON has emerged. The retinal microvasculature has been revealed to be affected 

(3-6); however, the role of the choroid in LHON pathophysiology remains unclear, and 

the literature is scarce. The choriocapillaris (CC) has only been studied in the chronic 

stage of the disease using spectral domain (SO) technology, with no significant changes 

discovered with respect to controls and no reports regarding its correlation with visual 

acuity (VA) (4). Conflicting results exist in the literature regarding the choroidal thickness 

(ChT). Two studies (7,8) revealed decreased ChT in LHON chronic patients, whereas 

another (9) did not reveal any significant changes in the same disease stage. However, 

a trend towards increased peripapillary ChT in patients with symptomatic LHON has also 

been reported, significant only in the nasal sector (1 O). ChT in stages other than chronic 

has only been assessed using SO optical coherence tomography (OCT). Swept-source 

(SS) technology allows better visualization of the choroid-sclera interface owing to deeper 

penetration and lower scattering from the retinal pigment epithelium. Faster sean rates 

also help mitigate motion artifacts (11 ). Further, the aforementioned studies did not 

measure the axial length (AL), which has been revealed to correlate with choroidal 

parameters (11 ). 

In this study, we aimed to analyze CC and ChT across all LHON stages using SS 

technology and considering the possible influence of AL on the results. We also aimed to 

study whether these choroidal parameters correlate with V A. 
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METHODS 

Study population and design 

This prospective, cross-sectional, observational study included patients with a 

molecularly confirmed LHON diagnosis and a control group. Participants were recruited 

at the lnstitut Catala de Retina (ICR, Barcelona, Spain) and Clínica Universidad de 

Navarra (CUN, Madrid, and Pamplona, Spain) between March 2018 and May 2019. The 

lnstitutional Review Boards of Grupo Hospitalario Quirónsalud-Catalunya and 

Universidad de Navarra approved the study, which was conducted per the Oeclaration of 

Helsinki. lnformed consent was obtained from all the participants prior to enrollment. 

Patients with retinopathy or optic neuropathy, different from LHON, were excluded. Far 

each patient with LHON, an age- (± 1 year) and sex-matched control participant was 

included. The inclusion criteria far the control group were best-corrected visual acuity 

(BCVA) .:::20/25, normal intraocular pressure (IOP), and normal appearance of the optic 

disc and retina. The exclusion criteria far the LHON and control participants were 

spherical or cylindrical refractive errors greater than 5 or 3 diopters, respectively, and 

systemic conditions that may affect the vascular system. 

AII patients underwent an extensive ophthalmologic examination, including BCVA, IOP, 

slit-lamp examination, ophthalmoscopy under pharmacological mydriasis, and AL 

measurement (IOL Master 700, version 1.70; Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany). BCVA 

was measured using a Snellen chart and converted to the logarithm of the mínimum angle 

of resolution (logMAR) as previously described (12). 

The eyes of patients with LHON were divided into four groups according to the clinical 

stages defined by the international consensus on the clinical and therapeutic 

management of LHON (1 ): asymptomatic (mutation carriers who had not experienced 

visual loss, LHON-Asy), subacute (<6 months from onset, LHON-Sub), dynamic (6-12 

months from onset, LHON-Oyn), or chronic (>12 months from onset, LHON-Chr). 

lmaging acquisition 

lmaging was performed far all patients using an SS-OCT system (ORI OCT Triton; 

Topean Corporation, Tokyo, Japan), which operates at a wavelength of 1,050 nm and 
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significant. Graphs were created using R, version 3.5.1 (R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria). 

RESULTS 

We analyzed 119 and 120 eyes of 60 patients with LHON and 60 controls, respectively. 

Six patients with LHON had both eyes at different stages: one eye in LHON-Asy and the 

contralateral eye in LHON-Sub. Four patients had one eye in LHON-Sub and the 

contralateral eye in LHON-Dyn, and one patient had one eye in LHON-Dyn and the 

contralateral eye in LHON-Chr. The remaining 54 patients had both eyes at the same 

LHON stage. The distribution of the eyes of patients with LHON among the groups was 

as follows: LHON-Asy, 65 eyes of 33 patients; LHON-Sub, 5 eyes of 5 patients; LHON

Dyn, 9 eyes of 7 patients; and LHON-Chr, 40 eyes of 21 patients. AL did not differ 

significantly among groups (controls = 23.61 ± 0.99 mm; LHON-Asy = 23.57 ± 0.99 mm; 

LHON-Sub = 24.07 ± 0.49 mm; LHON-Dyn = 24.15 ± 1.23 mm; LHON-Chr = 23.71 ± 1.01 

mm; P = 0.42). This cohort's demographic and clinical data have been previously 

described (6). 

Choriocapillaris 

The average CC was not significantly affected in any group. In the sectorial analysis, only 

the superior region of LHON-Chr was slightly decreased compared with that of the 

controls (52.08 ± 1.62% vs. 53.50 ± 2.29%, P = 0.002). 

Choroidal thickness 

Macular ChT was decreased in LHON-Asy, although only statistically significant in the 

inferior outer sector (229.11 ± 82.17 µm vs. 260.58 ± 67.22 µm, P = 0.001 ). Macular ChT 

was increased in the late stages of LHON (LHON-Dyn and LHON-Chr); however, in 

sectors involving the PMB, only the nasal inner region of LHON-Chr was affected (281.1 O 

± 67.12 µm vs. 252.08 ± 70.55 µm, P = 0.045). 

Peripapillary ChT was significantly decreased in the LHON-Asy group, except in sectors 

involving PMB. In the symptomatic groups, there was a trend towards increased 

peripapillary ChT, but not statistically significant in any sector or average. 

Table 1 summarizes the choroidal parameters of the study participants. The average 

values and sectors corresponding to the PMB are illustrated in Figure 2. Peripapillary 

choroidal thickness in all clock-hour sectors is detailed in Supplementary table. 
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Table 1. Choroidal parameters in study participants 

Controls LHON-Asy LHON-Sub LHON-Oyn LHON-Chr 

Mean± SO Mean± SO 
p. 

value 
Mean± SO P•value Mean±SO P-value Mean± SO 

Macular ce (%) 

53.29 ± 53.29 ± 
Average 

1.73 1.49 
0.497 54.25 ± 0.77 0.125 53.89 ± 0.71 0.420 53.25 ±0.96 

51.17 ± 49.84 ± 
Central 

4.77 6.90 
0.217 53.08 ± 2.80 0.715 54.72± 1.60 0.087 53.37 ± 3.27 

53.50 ± 53.71 ± 
Superior 

2.29 2.60 
0.505 54.11 ± 1.08 0 671 53.14 ± 1.76 0.577 52 08 ± 1.62 

53.00 ± 53 08 ± 
Nasal 

2.25 2.75 
0.621 53.45 ± 2.31 0 827 53.22 ± 1.15 0.955 53.56 ± 2.57 

54.16 ± 54.00 ± 
Inferior 

2.31 2.95 
0.886 55.52 ± 1.95 0 322 53.97 ± 1.96 0.686 53.25 ± 2.84 

54.00 ± 54.31 ± 
Temporal 

2.15 2.64 
0.126 54.52 ± 1.12 0.745 54.48 ± 1.49 0.884 53.99 ± 2.05 

Macular ChT (µm) 

254.74 ± 237 82 ± 
Average 0.085 

6009 76.71 

284 31 

73.17 

± 
0.159 

29094 ± 

58.99 
0.048 274.20 ± 52.89 

Central 
276.60 ± 265 23 ± 

0.455 
263.80 ± 

0 842 
29989 ± 

0.292 303.25 ± 59.27 
67.77 85.47 54.23 58.60 

277.45 ± 269.78 ± 
Superior inner 0.774 

68.20 82.73 

302.40 

68.84 

± 
0 290 

321 00 ± 

54.68 
0.058 307 .50 ± 59.05 

273.18 ± 262 62 ± 
Superior outer 0.450 

69.77 80.57 

318.00 

69.75 

± 
0 085 

331 00 ± 

54.97 
0.010 306.27 ± 53.31 

Nasal inner 
252.08 ± 246 34 ± 

0.805 
251.60 ± 

0.766 
287 22 ± 

0.090 281.10 ± 67.12 
70.55 84.90 72.23 52.01 

Nasal outer 
203.58 

66.22 

± 190 91 

75.83 

± 
0.271 

214.80 

76.67 

± 
0.441 

233 33 ± 

64.71 
0.082 220.79 ± 71.17 

Inferior inner 
272.17 

65.69 

± 252 31 

88.64 

± 
0.066 

312.80 

89.37 

± 
0.105 

310.44 ± 

46.42 
0.061 301.38 ± 62.92 

Inferior outer 
260.58 

67.22 

± 229.11 

82.17 

± 
0.001 

309.40 

96.45 

± 
0 068 

318 50 ± 

62.27 
0.017 288.06 ± 70.33 

275.47 ± 260 31 ± 282.00 ± 301 00 ± 
Temporal inner 0.187 0 670 0.233 302.60 ± 56.92 

63.36 85.92 63.81 50.84 

261.15 ± 245.15 ± 294.60 ± 298.44 ± 
Temporal outer 

60.76 79.57 
0.076 

66.90 
0.140 

48.66 
0.060 287.Q3±47.85 

Peripapillary Ch T 

(pm) 

150.72 ± 131.11 ± 160.93 ± 158 65 ± 
Average 0.018 0 586 0.601 153.70 ± 46.43 

54.29 46.08 74.53 64.35 

165.33 ± 143 31 ± 
Superior 0.013 

61.37 49.33 

178.60 

78.39 

± 
0 570 

179.78 ± 

73.27 
0.413 168.43 ± 51.77 

Nasal 
150.15 

55.33 

± 126 66 

41.40 

± 
0.006 

179.80 ± 158.44 
0.198 

102.34 71.05 

± 
0.664 151.75 ± 48.10 

Inferior 
134.93 ± 116 20 ± 

0.031 
146.00 ± 

0 574 
143 67 ± 

0.602 135.68 ± 46.91 
55.86 49.64 87.24 66.64 

152.81 ± 138 20 ± 138.80 
Temporal 0.112 

58.22 55.58 37.16 

± 
0 691 

152 56 

55.76 

± 
0.909 156.35 ± 49.38 

Asy = asymptomatic stage; CC = choriocapillaris; Chr = chronic stage; ChT = choroidal thickness; 

Dyn = dynamic stage; LHON = Leber hereditary optic neuropathy; Sub = subacute stage 

Values were compared by one-way analysis of covariance with sex, age, and axial length as 

covariates. 

·c1ock-hour 9 if right eye/3 if left eye.

P-value 

0.403 

0.128 

0.002 

0.433 

0.0503 

0.501 

0.065 

0.061 

0.040 

0.012 

0.045 

0.167 

0.014 

0.036 

0.024 

0.015 

0.735 

0.659 

0.894 

0.926 

0.749 
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CONCLUSIONS 

In this cross-sectional study, we evaluated the CC and ChT across all LHON stages using 

SS-OCT/OCTA and considered the possible influence of age, AL, acute tobacco 

smoking, and circadian variability on the results. Choroidal parameter measurements 

were performed in an automated manner with high reproducibility (11 ). CC remained 

stable throughout the disease. Regarding ChT, there was a trend towards decreased 

values in LHON-Asy and increased values in the symptomatic stages. However, few 

changes were statistically significant; intriguingly, those did not tend to affect the average 

or the sectors corresponding to the PMB, which is the region known to be preferentially 

involved in LHON pathophysiology. Moreover, neither CC nor ChT was associated with 

VA. 

The first study to assess the choroid in LHON (7) revealed no association between the 

ChT and VA, which aligns with our study. However, they observed increased ChT in the 

early stages of the disease and decreased values of LHON-Chr. Differences in study 

design may explain these differences. They used SD-OCT, manual segmentation, and 

measured points instead of areas; more importantly, AL was not measured. In line with 

our findings, Jiang et al. (10) observed a trend toward increased peripapillary ChT in 

patients with symptomatic LHON, which was not significant on average. They only studied 

patients with the m.11778G>A mutation; the macular region was not analyzed. The two 

studies that reported ChT in LHON using SS-OCT only included LHON-Chr eyes and 

revealed conflicting results; one reported decreased values (8), whereas the other 

revealed no significant differences (9). In contrast to our study, neither diurnal changes 

nor the AL was considered. Regarding choroidal vascular parameters, CC has been 

studied in LHON-Chr (4) and the choroidal vascular index in patients with symptomatic 

LHON (9, 1 O), with no significant changes observed. Our study confirms this and adds to 

the literature by analyzing CC in all LHON stages and studying its possible association 

with VA. 

The pattern of ChT changes observed in our study is difficult to explain. Considering that 

retinal changes occur mainly in the PMB (2), it is striking that statistically significant 

differences in ChT occur nearly exclusively in areas not topographically related to PMB. 

As the nature of these choroidal changes remains to be elucidated, we can only speculate 

about the possible underlying mechanisms that lead to increased ChT in patients with 
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symptomatic LHON. Similar to reports in Alzheimer's disease (AD) (17), a compensatory 

increase in choroidal vessels (either in number or diameter) can occur. This could be in 

response to retinal hypoperfusion, which is known to worsen as the disease progresses 

(3,6). A high number of string vessels may be associated with neuronal loss, as observed 

in the brains of patients with Parkinson's disease (PD) (18). An increase in fibrovascular 

tissue is also possible, as in vascular parkinsonism, and has been proposed in PD (19). 

The choroid could also thicken as an adaptation to thinning of the retinal layers. The 

compromised retinal microcirculation might lead to the expansion of membrane-lined 

lacunae that have been proposed to act as lymphatic drainage, although their 

identification in humans is controversia! (20). lmproper contraction of non-vascular 

smooth muscle cells may cause choroid thickening. However, this seems improbable as 

these cells are located mainly behind the fovea. The fact that ChT in patients with LHON 

does not tend to be affected in sectors corresponding to PMB does not support any of the 

previous hypotheses. Moreover, the choroid is a highly variable structure, even among 

healthy emmetropic patients in a certain age group (11 ). Thus, although we controlled for 

age, sex, AL, acute tobacco smoking, and circadian variability, other physiological factors 

(such as corneal thickness or systolic blood pressure) may have influenced the results. 

Moreover, conflicting results have been reported in other neurodegenerative diseases, 

such as AD and PD. In addition, the lack of association between ChT and VA also 

supports the hypothesis that ChT changes observed in LHON might be spurious. 

Our study had sorne limitations. Our study was cross-sectional; longitudinal studies would 

help clarify whether actual changes in ChT occur in LHON. However, because of the rarity 

of the disease, observing the transition from LHON-Asy to LHON-Sub is particularly 

challenging. Another limitation is the small sample size of LHON-Sub and LHON-Dyn. 

However, their identification is extremely difficult given the paucity of patients with LHON 

within the first year of symptom onset. This is the first study to provide choroid imaging in 

all LHON stages using OCTA. Furthermore, this is also the first study to include all 

disease stages in ChT analysis using SS technology. 

In conclusion, for the first time, we have provided the analysis of CC and ChT across all 

LHON stages using SS-OCT/OCTA. To our knowledge, this is also the first study to report 

correlations between choroidal vasculature and VA and the possible influence of AL on 

ChT and choroidal vascular parameters. We observed that CC remained stable in 

patients with LHON. However, ChT did not tend to change significantly on average or in 

sectors corresponding to the PMB. Moreover, neither CC nor ChT correlated with V A. 
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Supplementary table. Peripapillary choroidal thickness (µm) as measured in clock-hour sectors in study participants 

Controls LHON-Asy LHON-Sub LHON-Dyn LHON-Chr 

Mean± SD Mean± SD P-value Mean± SD Pvalue Mean± SD P-value Mean± SD P-value

Clock-hour secto 

1 if RE/11 if LE 158.91 ± 61.24 138.22 ± 47.07 0.022 189.20 ± 89.69 0.234 176.22 ±79.15 0.365 164.35 ± 53.72 0.551 

2 if RE/10 if LE 151.33 ± 59.04 129.18 ± 40.05 0.013 187.20 ± 96.67 0.140 167.22 ± 75.21 0.396 160.55 ± 52.48 0.372 

3 if RE/9 if LE 147.58 ± 55.25 124.77 ± 40.78 0.009 178.60 ± 113.43 0.174 148.56 ± 65.57 0.975 146.40 ± 47.62 0.826 

4 if RE/8 if LE 150.59 ± 55.26 125.88 ± 47.19 0.004 174.60±97.10 0.316 159.22 ± 76.48 0.676 148.58 ± 51.56 0.879 

5 if RE/7 if LE 139.73 ± 54.16 120.46 ± 48.96 0.019 159.40 ± 91.66 0.403 146.56 ± 76.33 0.726 137.55 ± 48.81 0.962 

6 127.92 ± 57.48 109.40 ± 48.97 0.034 140.40 ± 87.97 0.534 136.00 ± 65.59 0.606 131.23 ± 49.26 0.707 

7 if RE/5 if LE 137.12±61,14 118.83 ± 55.17 0.069 139.20 ± 85.52 0.810 148.44 ± 63.68 0.520 138.05 ± 49.61 0.955 

8 if RE/4 if LE 147.58 ± 60.96 133.51 ± 60.23 0.168 129.60 ± 40.76 0.635 155.89 ± 69.82 0.571 151.13±56.75 0.796 

9 if RE/3 if LE 149.32 ± 57.42 139.29 ± 56.96 0.329 128.40 ± 35.51 0.508 142.67 ± 50.25 0.814 153.60 ± 49.97 0.778 

10 if RE/2 if LE 161.66 ± 63.88 142.03 ± 53.22 0.040 158.80 ± 52.32 0.964 160.11 ±62.29 0.936 172.20 ± 56.53 0.331 

1 if RE/10 if LE 169.03 ± 64.34 145.98 ± 53.78 0.011 171.60 ± 72.45 0.846 179.22 ± 70.76 0.515 172.08 ± 54.11 0.635 

12 167.91 ± 64.42 145.74 ± 50.86 0.016 174.20 ± 74.31 0.787 183.67 ± 71.40 0.406 168.65 ± 53.17 0.830 

Asy = asymptomatic stage; Chr = chronic stage; ChT = choroidal thickness; Dyn = dynamic stage; LE = left eye; LHON = Leber hereditary optic neuropathy; Sub 

= subacute stage; RE = right eye 

Values were compared by one-way analysis of covariance with sex, age, and axial length as covariates. 
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8. DISCUSIÓN

La LHON, paradigma de enfermedad mitocondrial, ha sido considerada clásicamente una  

enfermedad monogénica. Sin embargo, conforme se ha ido avanzando en el conocimien-

to de su fisiopatología, se ha ido incrementando la evidencia de que se trata, en realidad, 

de una enfermedad compleja multifactorial. Esto significa que, probablemente, un abordaje 

multidisciplinar pueda conseguir mejores resultados que los obtenidos en estudios de trata-

mientos individuales (5, 31). Su importancia reside, por un lado, en el alto impacto psicológico, 

económico y social que conlleva, al ser una causa frecuente de ceguera en varones jóvenes.  

Por otro lado, el que sea considerada un modelo de estudio de la disfunción mitocondrial hace 

que los avances en la LHON puedan tener implicaciones en enfermedades muy diversas, 

como el cáncer, la diabetes mellitus, el parkinsonismo o incluso el envejecimiento celular (5–7).

En el presente trabajo, hemos revisado los factores pronósticos de la LHON, ahondado en 

el potencial del único tratamiento disponible actualmente y estudiado la microvascularización 

retinocoroidea en búsqueda de nuevos biomarcadores. Hemos encontrado que los pacientes 

que debutan de adultos con la mutación m.11778G>A son los que presentan peores resultados 

visuales, que el tratamiento con idebenona durante más tiempo del establecido en el consenso 

internacional consigue mayores tasas de recuperación visual clínicamente relevante y que las 

densidades vasculares retinianas podrían ser biomarcadores de la enfermedad.
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tolerado, con un alto perfil de seguridad, en línea con los resultados del ensayo RHODOS (42). 

No se observaron nuevos efectos adversos.

Dado que los pacientes con LHON experimentan pérdida visual rápidamente progresiva, se 

pueden definir dos objetivos terapéuticos, según el grado de afectación en que se encuentre 

el paciente en el momento de plantear el tratamiento. En pacientes que hayan sufrido una 

pérdida visual relevante, el objetivo será recuperar el máximo posible: al menos, recuperación 

clínicamente relevante. En el EAP, la recuperación clínicamente relevante de la MAVC se 

definió como la mejoría de “off-chart” a ver al menos 5 letras del optotipo ETDRS o la mejoría 

de al menos 10 letras del optotipo ETDRS si el paciente estaba “on-chart”. En pacientes con 

visión residual relevante, la estabilización es importante. En el EAP, la estabilización clínica-

mente relevante se definió de la siguiente forma: si el paciente tenía una MAVC <1.0 logMAR 

en la visita basal (no había cruzado el umbral de ceguera legal) en alguno de los ojos, que se 

mantuviera por debajo de este límite en la última visita. Alcanzar uno u otro objetivo (o ambos), 

se puede considerar como un beneficio clínicamente relevante para los pacientes.

Estabilización clínicamente relevante
La pérdida visual en los pacientes no tratados es rápida (24). Más de un 70 % de los ojos pro-

gresan a MAVC >1.0 logMAR en 3 meses. En consonancia con estos datos, sólo un 27.6 % 

de los pacientes tenía MAVC <1.0 logMAR en la visita basal (realizada, de media, 4.6 meses 

desde el inicio de los síntomas). Aunque lo esperado sería que la mayoría de los pacientes 

siguiera progresando si no recibiera tratamiento, con la idebenona el 50 % de los pacientes 

mantuvo una MAVC por debajo del umbral de la ceguera tras un seguimiento medio de 24.3 

meses. Comparado con la historia natural de la enfermedad, la idebenona iniciada precozmente 

proporciona una oportunidad para evitar la pérdida visual severa que experimenta la mayoría 

de los pacientes (78).

En la mayoría de los casos, el recorrido que siguen los pacientes desde que se inician los 

síntomas hasta que tienen el diagnóstico de LHON dura varias semanas o meses. Por tanto, 

ambos ojos suelen estar afectados en el momento del diagnóstico. En el EAP, sólo 3 de los 

87 pacientes en los que se analizó la eficacia de la idebenona tenían un ojo asintomático al 

comenzar el tratamiento, y 2 de ellos se mantuvieron en este estadio en la última visita. Aun-

que los números son pequeños, esto contrasta con una serie de casos previa, donde los 6 

pacientes que comenzaron idebenona con un ojo asintomático experimentaron pérdida visual 

subsiguiente en dicho ojo (44).

8.1. Interpretación de los resultados y comparación con la literatura

8.1.1. Factores pronósticos: estudio “REALITY”
Los resultados visuales se estudiaron a través de un registro retrospectivo internacional (“REA-

LITY”) de pacientes sintomáticos. Los pacientes debían tener diagnóstico genético confirmado 

de una de las tres mutaciones más frecuentes (m.11778G>A, m.3460G>A o m.14484T>C). Esta 

cohorte fue representativa de la población general de LHON sintomática, con edad de debut 

(media de 27.9 años) y distribución de género (75 % de varones) en consonancia con estudios 

previos (12, 69, 70). La proporción de pacientes con edad <15 años al inicio de la pérdida visual 

fue del 18 %, también en consonancia con la literatura previa (4, 71–74). 

Los dos factores pronósticos más importantes en la LHON son la edad al inicio de la 

pérdida visual y la mutación causal. En el estudio REALITY, los pacientes con la muta-

ción m.14484T>C tuvieron los mejores resultados visuales, consistente con lo reportado 

en la literatura. Estudios previos han documentado que, cuando la edad de debut es ≤12 

años, los resultados visuales son significativamente mejores que en los adultos (73, 75–77).  

En concordancia con dichos hallazgos, en el REALITY observamos que la mejor agudeza 

visual corregida (MAVC) media fue de 0.65 logMAR frente a 1.46 logMAR según la pérdida 

visual se hubiera iniciado en ≤12 años o en >12 años respectivamente. Además, en los pa-

cientes con LHON que tenían <15 años en el momento del debut, la última medida observada 

de MAVC fue mejor que 1.0 logMAR en la mayoría de los ojos, y estaba “on-chart” en todos 

los casos de mutación m.11778G>A o m.14484T>C, lo que confirma el mejor pronóstico en 

este grupo de pacientes más jóvenes. 

En los pacientes con la mutación m.11778G>A que tenían ≥15 años al inicio de la pérdida 

visual, la última medida observada de MAVC fue igual o peor que 1.0 logMAR en la mayoría 

de los ojos. Se sabe que la mutación m.11778G>A confiere mal pronóstico, con mejoría es-

pontánea parcial en <15 % de los casos (18,73), y es raro que las MAVC finales sean >0.1 

en la escala decimal. En el REALITY, el 84.8 % de los ojos con la mutación m.11778G>A que 

tenían ≥15 años al inicio de la pérdida visual tuvieron una MAVC <0.1 en la escala decimal en 

la última medida observada, y el 47.8 % de los ojos estaban “off-chart”.

8.1.2. Tratamiento con idebenona: programa de acceso expandido
El programa de acceso expandido (EAP) internacional proporciona una muestra amplia de 

pacientes tratados con idebenona durante una media superior a 2 años. El tratamiento fue bien 
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afecta de manera preferencial en la LHON, los cambios también se detectaron en primer lugar 

en la mácula, en el plexo capilar superficial. Sin embargo, al hacerse sintomática la enfermedad 

y progresar, el sector temporal del plexo capilar radial peripapilar mostró la mayor magnitud de 

cambio. En consecuencia, en el estadio crónico, dicho sector acabó mostrando una afectación 

más severa que la encontrada en los sectores nasales de los plexos maculares. El plexo capilar 

profundo macular es el que mostró la menor magnitud de cambio.

Con respecto a la asociación entre las densidades vasculares de los plexos retinianos y la agu-

deza visual, nuestro estudio reveló que el plexo capilar superficial macular y, en mayor medida, 

el plexo capilar radial peripapilar, se correlacionan con la MAVC. La correlación entre dichas 

densidades vasculares y la MAVC logMAR fue negativa en todos los casos, lo que implica 

una peor visión a menor densidad vascular en estos plexos. No encontramos, sin embargo, 

asociación entre las densidades vasculares en el plexo capilar profundo y la agudeza visual.

Todos los parámetros estructurales retinianos (GCL+ macular, complejo de células gangliona-

res o GCL++ macular y RNFL peripapilar) mostraron una asociación con la agudeza visual. La 

correlación entre el grosor de las diferentes capas retinianas analizadas y la MAVC logMAR fue 

negativa y estadísticamente significativa en todos los casos, lo que implica peor visión cuando 

el grosor en estas capas disminuye.

En el análisis de correlación entre los plexos retinianos y las estructuras anatómicas relaciona-

das, encontramos asociaciones positivas estadísticamente significativas en todas las variables 

estudiadas. Las correlaciones más fuertes se dieron entre el plexo capilar radial peripapilar y la 

RNFL peripapilar, particularmente en el sector temporal. Hay que destacar que el plexo capilar 

superficial mostró una mejor correlación con GCL++ que con GCL+. Esto está en consonan-

cia con el hecho de que el plexo capilar superficial está más estrechamente relacionado con 

GCL++, ya que ambos contienen la RNFL, mientras que GCL+ no contiene esta capa retiniana.

Las alteraciones microvasculares retinianas oftalmoscópicamente visibles en los estadios pre-

coces de la LHON se describieron hace varias décadas (45, 46). Estas alteraciones consisten 

en capilares telangiectásicos circumpapilares, principalmente en el lado temporal, que se co-

rresponde con en el haz papilomacular (45, 46, 52). Más recientemente, un estudio post mortem 

de ojos de pacientes con LHON reveló la existencia de proliferación mitocondrial tanto en las 

células endoteliales como en las paredes de los vasos sanguíneos (47).

Recuperación clínicamente relevante
La pérdida visual en los pacientes con LHON suele ser permanente (8, 14, 23, 24). Sin embargo, 

en el EAP, casi uno de cada dos pacientes (46 %) tratados con idebenona experimentó recu-

peración clínicamente relevante tras un tratamiento que duró 9.48 meses de media. Esto es 

comparable a lo descrito en estudios previos. En una serie de casos que utilizó criterios similares 

para definir la recuperación visual (44), la tasa de respondedores fue del 45.5 %. En una pequeña 

cohorte de pacientes tratados con idebenona y vitamina B2 (79), la tasa de respondedores fue 

del 42.9 %. En estos dos estudios retrospectivos, se documentaron menores tasas de recu-

peración en el grupo control de pacientes no tratados: 32.2 % (44) y 28.6 % (79). Aunque en el 

EAP no hubo grupo control, un estudio retrospectivo que recogió una gran cantidad de casos no 

tratados usó los mismos criterios que el EAP para definir la recuperación clínicamente relevante 

(80). En este estudio, un 31.1 % de los pacientes experimentó una recuperación clínicamente 

relevante, en línea también con los otros dos estudios retrospectivos antes mencionados (44,79).

Tasa de recuperación en función de la duración del tratamiento
En el EAP, el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la observación inicial de recuperación 

clínicamente relevante osciló entre 2.5 y 26.5 meses. Estos datos proporcionan evidencia de 

que el beneficio terapéutico de la idebenona aumenta al prolongar el tratamiento. Así, en un 

33 % de los pacientes respondedores, la recuperación visual clínicamente relevante se detectó 

más allá de los 12 meses iniciales de tratamiento, que fue el límite establecido en el consenso 

internacional (4), y algunos casos tardaron más de 24 meses en alcanzar esta recuperación.

8.1.3. Microvascularización retinocoroidea
8.1.3.1. Plexos vasculares retinianos
Nuestro estudio ha revelado cambios microvasculares significativos a lo largo de los diferentes 

estadios de la LHON. Hemos demostrado que existe una reducción general en la densidad 

vascular conforme la enfermedad progresa, pero que sigue diferentes patrones en las regiones 

macular y circumpapilar.

En las densidades vasculares medias, los cambios estadísticamente significativos se detecta-

ron inicialmente en la mácula. Así, el plexo capilar superficial macular fue el único que mostró 

una reducción media significativa en el estadio asintomático de la enfermedad. En los sectores 

que representan el haz papilomacular (es decir, sector nasal en la región macular y sector 

temporal en la región circumpapilar), que, como ya se ha comentado, es la localización que se 
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en las regiones macular y peripapilar de pacientes sintomáticos con neuropatías ópticas he-

reditarias usando SD-OCTA (81). Este estudio encontró una reducción progresiva en el plexo 

capilar superficial y en el sector temporal del plexo capilar radial peripapilar. En general, dicho 

estudio encontró correlaciones entre moderadas y fuertes entre el plexo capilar radial peripa-

pilar y el grosor de RNFL, excepto en el sector temporal, y no encontró ninguna correlación 

entre la densidad vascular retiniana y los parámetros estructurales maculares, lo que está en 

desacuerdo con nuestros hallazgos. Estas discrepancias se pueden explicar por diferencias en 

el diseño del estudio: ellos incluyeron pacientes tanto con LHON como con neuropatía óptica 

autosómica recesiva y ningún ojo se encontraba en el estadio asintomático. 

El haber estudiado simultáneamente y de manera cuantitativa la microvascularización retiniana 

tanto en la región macular como en la peripapilar en todos los estadios de la LHON nos ha 

permitido identificar diferentes patrones en ambas regiones e inferir cómo aparecen cronoló-

gicamente esos cambios y qué magnitud alcanzan. Así, hemos encontrado que los cambios 

microvasculares en la LHON aparecen antes en la mácula que en la región peripapilar. Sin 

embargo, en sectores que representan el haz papilomacular, la región peripapilar se acaba 

afectando más profundamente. Para dar una explicación a estos hallazgos sólo podemos espe-

cular. El hecho de que el daño estructural se detecta antes en la GCL+ macular que en la RNFL 

peripapilar se ha descrito en estudios previos (27, 58, 82) y corroborado en nuestro estudio. 

Esto sugiere que la pérdida de GCL+ y la reducción en la densidad vascular del plexo capilar 

superficial en la región macular pueden estar fisiopatológicamente relacionados. No se ha 

dilucidado si el flujo sanguíneo está reducido primariamente como efecto directo de la disfun-

ción mitocondrial o si es consecuencia del daño neuronal. Los resultados de algunos estudios  

(47, 83) apoyan la primera posibilidad. Nosotros hipotetizamos que, una vez que la enfermedad 

se vuelve sintomática y progresa, hay una acumulación de mitocondrias defectuosas en los 

axones de las RGC. Las mitocondrias defectuosas aumentan en número como mecanismo de 

compensación en respuesta a la disfunción. Esto ocurre en una región anatómicamente limitada 

por las propiedades biomecánicas de la lámina cribosa. Como consecuencia, hay una cascada 

de efectos catastróficos, particularmente en los pequeños axones del haz papilomacular. Esto 

podría explicar el hecho de que el sector temporal de la región circumpapilar acabe mostrando 

la mayor reducción en la densidad vascular.

Aunque nuestro objetivo era evaluar las regiones macular y circumpapilar y no el centro del 

disco óptico, también hemos descrito la densidad vascular en este sector. A este respecto, 

encontramos que el examen cuidadoso y la corrección (necesaria en la mayoría de los casos) 

Desde la introducción de la OCTA en la práctica clínica, sólo un pequeño número de estudios 

ha descrito los cambios microvasculares en la LHON usando esta tecnología. En la región 

circumpapilar, los resultados que aparecen en la literatura con respecto al estadio asintomá-

tico de la enfermedad son conflictivos. Así, mientras que algunos casos aislados han descrito 

cambios cualitativos en ojos asintomáticos (54, 55), otro caso aislado (56) y una serie de casos 

que incluyó 12 ojos de 6 pacientes (57), no encontraron cambios en el estadio asintomático. 

Un estudio transversal evaluó de manera cuantitativa la región peripapilar en 22 pacientes va-

rones con LHON en diferentes estadios (ninguno en estadio dinámico) y no encontró cambios 

significativos en las densidades vasculares entre los ojos con LHON en estadio asintomático 

y los controles (58). Sin embargo, se encontró una reducción progresiva en la densidad vascu-

lar en los estadios sintomáticos. Nuestro estudio, que no se ha limitado a pacientes varones, 

confirma estos hallazgos en la región peripapilar y añade datos maculares, que muestran un 

patrón diferente en esta región. Con respecto a la mácula, la literatura es incluso más escasa. 

Un estudio transversal evaluó esta región en 29 ojos de 15 pacientes con LHON, todos ellos 

en el estadio crónico de la enfermedad (59). Dicho estudio encontró que la densidad vascular 

estaba reducida en el plexo capilar superficial y en el plexo capilar profundo. Nuestro estudio 

corrobora estas observaciones y añade los hallazgos en todos los demás estadios de la enfer-

medad. Nuestro estudio también confirma que la agudeza visual se asocia con el plexo capilar 

superficial pero no con el plexo capilar profundo (59). Dado que nosotros también estudiamos 

la región circumpapilar, nuestro estudio avanza el campo de conocimiento al demostrar que las 

asociaciones más fuertes entre agudeza visual y plexos retinianos ocurren en el plexo capilar 

radial peripapilar. Además, nuestro estudio también añade que la densidad vascular en el plexo 

capilar superficial se correlaciona mejor con GCL++ que con GCL+, lo que puede explicarse 

por la relación anatómica más estrecha antes mencionada entre el plexo capilar superficial y 

GCL++. En contraste con nuestros resultados, Borrelli et al. (59) no encontraron asociaciones 

entre la agudeza visual y los parámetros estructurales retinianos. Una posible explicación es 

que su estudio sólo analizó ojos en el estadio crónico de LHON. Estos ojos habían alcanzado, 

probablemente, el “efecto suelo” tanto en los grosores de GCL++ como de RNFL medidos por 

OCT. Borrelli et al. (59) encontraron asociaciones significativas entre la densidad vascular en 

el plexo capilar superficial y el grosor en GCL++ sólo en los sectores nasal e inferior. Nuestros 

resultados revelaron diferencias significativas en los cuatro sectores parafoveales y en la den-

sidad vascular media, lo que puede explicarse por el mayor tamaño de nuestra muestra y la 

inclusión de todos los estadios de la LHON. Un caso aislado describió cambios cualitativos en 

los ojos de un paciente con LHON en estadio subagudo (60), lo que plantea la cuestión de si 

deberíamos dirigir la atención a la mácula. Un estudio investigó la densidad vascular retiniana 
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uno de ellos (66) reportó valores disminuidos, el otro (67) no encontró cambios significativos. 

En contraste con nuestro estudio, no consideraron los cambios diurnos ni la longitud axial.

Con respecto a los parámetros coroideos vasculares, la coriocapilar se ha estudiado en el es-

tadio crónico de la LHON (59) y el índice coroideo vascular en pacientes con LHON sintomática 

(67, 68), sin que se hayan encontrado cambios significativos. Nuestro estudio confirma que la 

coriocapilar no se afecta en la LHON y añade a la literatura el análisis de la misma en todos los 

estadios de la enfermedad y la consideración de su posible asociación con la agudeza visual. 

El patrón de cambios en el grosor coroideo observado en nuestro estudio es difícil de explicar. 

Considerando que los cambios retinianos ocurren principalmente en el haz papillomacular (71), 

es llamativo e inesperado que las diferencias estadísticamente significativas en el grosor coroi-

deo aparezcan casi exclusivamente en áreas que no están topográficamente relacionadas con 

el haz papilomacular. Mientras que la naturaleza de estos cambios permanezca sin dilucidar, 

sólo podemos especular acerca de los posibles mecanismos subyacentes que conduzcan a un 

aumento del grosor coroideo en los pacientes sintomáticos de LHON. De manera similar a lo 

que se ha descrito en la enfermedad de Alzheimer (84), podría darse un aumento compensa-

torio en los vasos coroideos (en número o en diámetro). Esto podría ocurrir en respuesta a la 

hipoperfusión retiniana, que nuestro estudio ha demostrado que empeora conforme avanza la 

enfermedad. Como se ha observado en el cerebro de pacientes con enfermedad de Parkinson 

(85), podría haber un alto número de bandas de tejido conectivo con remanentes capilares co-

lapsados, sin células endoteliales, asociado a la pérdida neuronal. También es posible que haya 

un incremento en el tejido fibrovascular, como se ha encontrado en el parkinsonismo vascular 

y propuesto en la enfermedad de Parkinson (86). La coroides también podría engrosarse como 

una adaptación al adelgazamiento de las capas retinianas. El compromiso de la microvascu-

larización retiniana podría conducir a la expansión de las lagunas delimitadas por membranas 

que se ha propuesto que actúan como drenaje linfático, aunque su identificación en humanos 

es controvertida (62). Una contracción alterada de las células musculares lisas no vasculares 

podría causar engrosamiento coroideo. Sin embargo, esto parece improbable, puesto que 

estas células se localizan fundamentalmente detrás de la fóvea. De hecho, el hallazgo de que 

el grosor coroideo en los pacientes con LHON no tienda a afectarse en los sectores correspon-

dientes al haz papilomacular no apoya ninguna de las hipótesis previas. Además, la coroides es 

una estructura altamente variable, incluso en pacientes sanos emétropes de un mismo grupo 

de edad (49). Así, aunque, en nuestro estudio, controlamos la influencia de la edad, el sexo, 

de cada uno de los 320 B-scans de cada mapa de OCTA consume un tiempo excesivo para ser 

adoptado en la práctica clínica. El desarrollo de futuras versiones de software probablemente 

solventará ese problema. Por otro lado, el sector central del disco óptico contiene principal-

mente grandes vasos, que no se pueden excluir del análisis usando el software integrado, y 

se piensa que la LHON afecta a los pequeños vasos (45, 46, 59). Esto, junto con el hecho de 

que la densidad vascular en este sector no mostró una tendencia consistente a lo largo de los 

diferentes estadios de la enfermedad (no se afectó significativamente en los estadios subagudo 

ni crónico), nos hace considerar que la densidad vascular reducida de manera estadísticamente 

significativa en el estadio asintomático es un hallazgo sin relevancia clínica.

8.1.3.2. Cambios coroideos
Hemos evaluado la coriocapilar y el grosor retiniano en todos los estadios de la LHON mediante 

SS-OCT/OCTA considerando la posible influencia de la edad, la longitud axial, el efecto agudo 

del tabaco y los ritmos circadianos en los resultados. 

Nuestro estudio ha demostrado que la coriocapilar se mantiene estable a lo largo de la enfer-

medad. Con respecto al grosor coroideo, se encontró una tendencia hacia valores disminuidos 

en el estadio asintomático y valores aumentados en los estadios sintomáticos. Sin embargo, 

pocos de estos cambios fueron estadísticamente significativos y, sorprendentemente, no ten-

dieron a afectar a la media ni a los sectores correspondientes al haz papilomacular, que es la 

región que, fisiopatológicamente, se afecta de manera preferente en la LHON. Además, ni la 

coriocapilar ni el grosor coroideo se asociaron con la agudeza visual. 

El primer estudio que evaluó el grosor coroideo en la LHON (65) encontró que este no se 

asociaba con la agudeza visual, en consonancia con nuestros resultados. Sin embargo, ellos 

encontraron un aumento del grosor coroideo en los estadios precoces de la enfermedad y dis-

minuido en el estadio crónico. Estas diferencias con nuestros hallazgos se pueden explicar por 

diferencias en el diseño del estudio. Borrelli et at. (65) utilizaron SD-OCT, segmentación manual, 

midieron puntos en vez de áreas y, lo más importante, no midieron la longitud axial. En línea 

con nuestros resultados, Jiang et al. (68) observaron una tendencia hacia un grosor coroideo 

peripapilar aumentado en pacientes sintomáticos de LHON, que no fue significativo de media. 

Su estudio sólo incluyó pacientes con la mutación m.11778G>A y no analizó la región macular. 

Los dos estudios que han documentado el grosor coroideo en la LHON utilizando SS-OCT 

sólo incluyeron pacientes en estadio crónico y revelaron resultados conflictivos: mientras que 
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8.3. Limitaciones
• EL estudio REALITY fue retrospectivo y los pacientes podían haber recibido algún trata-

miento para la LHON.

• En el estudio EAP fue retrospectivo y no hubo grupo control.

• La microvascularización coriorretiniana se estudió de manera transversal. Sin embar-

go, dada la rareza de la enfermedad y que la mayoría de los pacientes asintomáticos

permanecen en este estadio de por vida, observar la transición entre los estadios asinto-

mático y subagudo es extremadamente difícil.

• El tamaño muestral de los grupos subagudo y dinámico estudiados mediante OCT/OCTA

fue pequeño. Sin embargo, la escasez de pacientes identificados en estos estadios hace

que su inclusión en un estudio sea particularmente difícil. Además, ninguno de los estu-

dios previos ha analizado cuantitativamente los plexos retinianos en el estadio subagudo

ni la coriocapilar en un estadio diferente al crónico y nuestro estudio representa la mayor

muestra de pacientes con LHON estudiados mediante OCTA.

8.4. Aplicaciones/perspectivas futuras
• Los resultados del EAP indican que, en los pacientes con LHON que llevan hasta 1 año de

evolución desde el inicio de los síntomas en el segundo ojo, el tratamiento con idebeno-

na debería mantenerse, al menos, durante 24 meses. Estos hallazgos podrían sugerir la

celebración de un segundo consenso internacional para revalorar la duración mínima del

tratamiento con idebenona en estos pacientes.

• Se ha llevado a cabo el ensayo clínico LEROS, que ha estudiado la seguridad y eficacia a

largo plazo del tratamiento con idebenona en pacientes de hasta 5 años de evolución des-

de el inicio de los síntomas. Los resultados de dicho estudio aún no han sido publicados.

• Los hallazgos del análisis cuantitativo de los plexos retinianos en la LHON contribuyen a un

mejor conocimiento de la historia natural y la fisiopatología de la enfermedad. Esto podría

ser útil para explorar nuevas vías terapéuticas dirigidas a mejorar la microvascularización

retiniana.

• Son necesarios más estudios, particularmente de diseño longitudinal, para corroborar y

contribuir a dilucidar nuestros hallazgos. Por otro lado, sólo estudios histopatológicos pue-

den revelar el estado real de la coroides en pacientes con LHON.

• Si se confirma en futuros estudios, las densidades vasculares retinianas podrían servir

como potenciales biomarcadores de la LHON para monitorizar la progresión de la enfer-

medad, la eficacia de los abordajes terapéuticos y, quizá, ayudar a identificar a pacientes

en riesgo de conversión.

la longitud axial, el efecto agudo del tabaco y la variabilidad diurna, otros factores fisiológicos 

(como el grosor corneal o la tensión arterial sistólica) podrían haber influido en los resultados. 

Además, también se han encontrado resultados contradictorios en cuanto al grosor coroideo 

en otras enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer o el Parkinson. 

Por otro lado, la falta de asociación entre el grosor coroideo y la agudeza visual también apoya 

la hipótesis de que los cambios en el grosor coroideo observados en la LHON sean espurios.

8.2. Fortalezas
• El estudio REALITY proporciona una cohorte representativa de la población general de

LHON sintomática en cuanto a la edad de debut y la distribución por sexos.

• El estudio EAP proporciona datos de seguridad y eficacia del tratamiento prolongado con

idebenona en un amplio número de pacientes con LHON.

• Nuestro estudio es el primero que ha analizado los plexos retinianos simultáneamente en

las regiones macular y peripapilar en todos los estadios de la LHON.

• Representa la mayor muestra de pacientes con LHON estudiados mediante OCTA.

• Es el primer estudio que ha utilizado SS-OCTA en la LHON.

• Es el primer estudio que ha evaluado la coriocapilar con OCTA en los estadios asintomático,

subagudo y dinámico de la LHON, además del estadio crónico.

• Es el primer estudio que ha analizado el grosor coroideo en todos los estadios de la LHON

utilizando SS-OCT.

• Es el primer estudio que ha descrito los hallazgos del análisis de correlación entre la vas-

cularización coroidea y la agudeza visual.

• Es el primer estudio que ha considerado la posible influencia del efecto agudo del tabaco

y los cambios diurnos en los parámetros cuantitativos de OCTA en la LHON.

• Es el primer estudio que ha considerado la posible influencia de la longitud axial en los

parámetros coroideos.

• Las medidas de los parámetros retinocoroideos se obtuvieron utilizando un software de seg-

mentación automática que ha demostrado una excelente repetibilidad y reproducibilidad (49)

• Los mapas de OCTA en la zona del disco óptico, para los que no existía un software co-

mercializado específico, se revisaron cuidadosamente en cada uno de los 320-scan que

componían cada mapa y se corrigió manualmente la segmentación de la membrana limi-

tante interna en todos los casos necesarios.
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