Panorama general de la ADOA

La ADOA, o Atrofia Optica Autosémica Dominante, es un
trastorno hereditario poco frecuente del nervio 6ptico que
afecta aproximadamente a 1 de cada 30.000 personas.

La sintomatologia puede variar significativamente entre
individuos, incluso dentro de una misma familia. Algunos
pacientes presentan Unicamente una afectacion visual leve,
mientras que otros pueden llegar a desarrollar una pérdida
visual severa o casi total. Entre el 10% y el 20% de los casos
corresponden a la forma denominada ADOA-plus, que
incluye manifestaciones extraoculares.

Caracteristicas clinicas

La ADOA se caracteriza por una pérdida visual bilateral de
progresién lenta. Entre los sintomas mas frecuentes se
incluyen la disminucién de la agudeza visual, visién borrosa,
reduccién de la sensibilidad al contraste y alteraciones en la
percepcion del color.

En la variante ADOA-plus, la degeneracion del nervio
6ptico puede ir acompafada de hipoacusia, trastornos
del equilibrio, debilidad muscular, alteraciones en la
coordinaciéon motora o disminucién de la sensibilidad. La
progresién del deterioro visual en ADOA-plus suele ser
mas rapida en comparacion con la forma clasica de la
enfermedad.

Diagnéstico

La atrofia dptica (AO) suele detectarse inicialmente durante
un examen oftalmoldgico. Las pruebas genéticas pueden
confirmar el diagnéstico de ADOA y contribuir a descartar
otras patologias. No obstante, en algunos casos no se logra
identificar una causa genética especifica.

El diagnéstico diferencial de la ADOA incluye glaucoma,
neuropatia 6ptica hereditaria de Leber, neuritis y otras
neuropatias opticas (por ejemplo, debido a la deficiencia
de vitamina B12, exposicién a toxinas como el alcohol o el
tabaco, isquemia o traumatismos).

La pérdida de vision suele comenzar en la infancia
temprana, aunque también puede manifestarse durante la
adolescencia o en la adultez temprana. La edad promedio
de inicio se sitda en torno a los 10 afios. Debido al escaso
conocimiento sobre la enfermedad y a su presentaciéon
clinica variable, el diagnéstico puede retrasarse hasta la
edad adulta.

Una mayor concienciacién sobre los sintomas visuales
asociados a la ADOA puede contribuir a reducir el retraso
en el diagnéstico. Es fundamental incrementar la atencion y
el enfoque clinico sobre esta patologia.

Causa

La ADOA (Atrofia Optica Dominante Autosémica) es una
enfermedad mitocondrial hereditaria con un patrén de
transmisién autosémico dominante. Se han identificado
varios genes asociados a la ADOA, siendo el mas comun el
OPA1 (presente en un 40-70% de los casos).

El gen OPA1 codifica una proteina esencial para diversas
funciones mitocondriales. Esta proteina contribuye a la
estabilidad de la membrana mitocondrial y regula la fusién
mitocondrial, lo que permite optimizar la produccion de
energia en situaciones de alta demanda.

Las variantes patogénicas del gen OPA1 provocan una
disminucién en los niveles de proteina funcional, lo que
compromete la capacidad de respuesta mitocondrial ante
las necesidades energéticas y conduce a dafio tisular.

Las células ganglionares de la retina, que presentan una
alta demanda energética, son de las primeras en verse
afectadas. El haz papilomacular (la porcién temporal

del nervio 6ptico) es especialmente vulnerable, lo que
explica los hallazgos caracteristicos en los exdmenes
oftalmolégicos.

Sobre la Fundacién Cure ADOA

Desde noviembre de 2018, la Fundacion Cure

ADOA apoya a personas afectadas por la ADOA(+),
centrando su labor en cuatro areas clave:
investigacién cientifica, defensa de los derechos de
los pacientes, sensibilizacién social y apoyo entre
iguales. El objetivo final de la fundacion es preveniry
curar la ADOA(+).

Sitio web: www.adoa.eu/es/
Correo electrénico: info@adoa.eu
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Ejemplo clinico (nifio de 8 afios con agudeza visual de 0,3)

0 Fondo de ojo: Palidez temporal bilateral de los discos 6pticos.

e Campo visual: Pérdida generalizada de sensibilidad con escotomas centrales relativos.

G OCT RNFL: Adelgazamiento temporal de la capa de fibras nerviosas de la retina en ambos ojos.

Q OCT GCL: Adelgazamiento central de la capa de células ganglionares..

Hallazgos oftalmolégicos
Los hallazgos tipicos en la ADOA incluyen:

* Fondo de ojo: Discos épticos palidos, especialmente en la
regiéon temporal..

+ OCT (Tomografia de Coherencia Optica): Adelgazamiento
de las capas de células ganglionares y de fibras nerviosas
de la retina.

* PEV (Potenciales Evocados Visuales): Respuestas
inicialmente pequefas, que con el tiempo pueden volverse
retardadas o ausentes.

+ Campimetria visual: Pueden observarse escotomas
centrales.

+ Visién del color: Déficits tempranos en la percepcién azul-
amarillo (tritanomalia), seqguidos de alteraciones en la
percepcion rojo-verde






Pruebas genéticas

La herencia de la ADOA es autosdmica dominante, con una
probabilidad del 50 % de transmitir la variante patogénica
a la descendencia. Algunos casos se deben a mutaciones
de novo. La atrofia 6ptica autosémica recesiva es poco
frecuente.

Las opciones de analisis genético incluyen:
+ Estudio dirigido si ya se conoce una variante familiar.

* Panel génico especifico para atrofia éptica.

* Pruebas presintomaticas, diagnéstico prenatal y
diagnéstico genético preimplantacional (DGP) en familias
con variantes patogénicas conocidas.

Existe una alta variabilidad en los sintomas y en la gravedad
de la enfermedad, incluso dentro de la misma familia
(expresividad variable). Algunos portadores pueden
permanecer asintomaticos (penetrancia incompleta).

El asesoramiento genético es fundamental para ayudar a las
personas y familiares a tomar decisiones informadas.

Progresion de la enfermedad

La ADOA suele progresar lentamente. Los estudios sobre

la historia natural de la enfermedad sugieren un deterioro
visual medio de 0,05 en la escala de Snellen (0,03 LogMAR)
por afio, aunque las tasas varian considerablemente, incluso
entre familiares.

Algunas personas permanecen asintomaticas. Ciertas
mutaciones en el gen OPA1, especialmente las localizadas en
los exones 8-24 (dominio GTPasa/dinamina), se asocian con
un peor pronostico visual y un mayor riesgo de desarrollar
ADOA-plus.

El prondstico basado Unicamente en el genotipo es
complicado debido a la gran variabilidad clinica, la
diversidad de mutaciones y la limitada correlacion genotipo-
fenotipo.

Tratamiento, seguimiento y asesoramiento

Actualmente no existe cura para la ADOA (ni para la ADOA-
plus). La atencién recomendada incluye un seguimiento
regular de la agudeza visual, los campos visuales y la vision
del color.

El apoyo de servicios especializados en baja visién puede
ayudar con adaptaciones funcionales.

Consejos para los pacientes

Se recomienda derivar a los pacientes a la Fundacion Cure
ADOA para obtener informacion y apoyo entre iguales. Su
pagina web ofrece folletos, pddcast y actualizaciones sobre
investigaciones:

Se aconseja a los pacientes:
Verweisen Sie Patient*innen auf die Cure ADOA
Foundation. Die Website bietet Broschuren,
Podcasts und aktuelle Forschungsergebnisse.

* Habitos de vida saludables: Seguir una dieta
equilibrada, evitar el tabaco y abstenerse del
consumo de alcohol y sustancias adictivas.

* Control de la fatiga: Frecuente en casos de
ADOA(+) debido a la sobrecarga cognitiva,
depresion, fotofobia y fatiga visual. Los
terapeutas ocupacionales pueden ensefiar
técnicas de conservacion de energia.

* Lentes con filtro de luz: Pueden aliviar los
sintomas en algunos pacientes.

Medicamentos con toxicidad

mitocondrial

Ciertos medicamentos deben evitarse en
enfermedades mitocondriales como la ADOA.
Un panel internacional de expertos publicé una
lista de farmacos seguros y potencialmente
inseguros en la revista Journal of Inherited
Metabolic Disease (julio de 2020).

Puede consultar la lista de medicamentos a
través de este enlace.

https://adoa.eu/wp-content/uploads/2025/09
ADOA-safe-and-unsafe-medications_trasl_ESP.

pdf

Asesoramiento genético

Los genetistas clinicos pueden proporcionar
orientacién sobre la herencia genética, asi
como cartas informativas para los familiares.
Los parientes pueden ser derivados a consultas
genéticas. La realizacion de pruebas genéticas
es una decision personal, y los asesores
genéticos estan disponibles para apoyar a

los pacientes durante el proceso de toma de
decisiones.

Se recomienda el asesoramiento genético
preconcepcional a las parejas que estén
considerando tener descendencia. Un genetista
clinico o un trabajador social puede ayudar a
valorar las opciones reproductivas durante el
embarazo.

Avances cientificos

Varias universidades y compafiias farmacéuticas
estan investigando posibles tratamientos

para la ADOA(+), aunque la mayoria de estos
estudios se encuentran aun en fases iniciales de
desarrollo.

Entre las terapias en investigacion se incluyen
tecnologias como CRISPR/Cas9 y terapias
génicas basadas en ARN.
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