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RESUMEN

Presentamos el caso clinico de un varén de 11 afos que acude a la consulta de Atencion Pri-
maria por alteracién de la agudeza visual, siendo diagnosticado de miopia magna bilateral. Tras
una evolucion térpida presenta un desprendimiento de retina y sordera neurosensorial que, jun-
to con las anomalias orofaciales, lleva a ser diagnosticado de sindrome de Stickler. A pesar de
ser una entidad genética rara, nuestro objetivo es describir las principales caracteristicas, dado
que independientemente de que se descubran de manera casual o a raiz de un familiar afecto,
su diagnéstico precoz mejora notablemente el prondstico.

PALABRAS CLAVE: Desprendimiento de Retina. Trastornos de la Visién. Pérdida Auditiva.

ABSTRACT

Stickler syndrome: when retinal detachment becomes heritable.

Case report of an 11-year-old boy who attends Primary Healthcare due to reduced visual acuity,
being diagnosed with severe bilateral myopia. After poor clinical course, retinal detachment
appears, accompanied with sensorineural hearing loss. This finding, together with orofacial de-
formities, constitutes Stickler Syndrome. Although it is a rare genetic disease, our objective is
to describe its main characteristics, since, whether a casual finding or a family defect, an early
diagnosis significantly improves prognosis.

KEY WORDS: Retinal Detachment. Vision Disorders. Hearing Loss

INTRODUCCION

El sindrome de Stickler es una entidad genética autosémica dominante, que
consiste en mutaciones de los genes del colageno’. La incidencia es de
1/7500 nacimientos®?® y es la causa hereditaria mas frecuente de desprendi-
miento de retina en la infancia*®.

Los criterios diagnodsticos incluyen oftalmopatias (miopia, desprendimiento
de retina y cataratas), caracteristicas orofaciales (micrognatia, hipoplasia
media de la cara y paladar hendido), sintomas auditivos (pérdida auditiva
neurosensorial) y artropatias (displasia epifisaria)®S.

Su importancia radica en una sospecha clinica precoz, para prevenir secue-
las irreversibles en edades tempranas, asi como brindar a la familia un ase-
soramiento genético adecuado.

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un varén de 11 afos, diagnosticado de miopia mag-
na bilateral no progresiva de 20 dioptrias desde los cuatro afos, que acude a
la consulta de Atencidn Primaria por alteracion de la agudeza visual.

Como antecedentes destaca una historia familiar de miopia magna y dal-
tonismo en la descendencia masculina presente en cuatro generaciones, y
cuya abuela materna presentd, ademas de miopia magna, desprendimiento
de retina a los 50 afios y sordera neurosensorial severa (ver arbol genético en
la Figura 1), por lo que se remite para valoracién por el servicio de Oftalmo-
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logia de su hospital de referencia.

Tras una evolucion torpida se objetiva un despren-
dimiento de retina regmatégeno no trauméatico en
el ojo derecho, por lo que es intervenido en varias
ocasiones mediante cirugia escleral, fotocoagula-
cién y posterior vitrectomia, presentando una agu-
deza visual final corregida en ojo derecho de 0,05.
En el ojo izquierdo también se observan cambios
miodpicos vitreo-retinianos, por lo que se realiza
cerclaje escleral y fotocoagulacion retiniana profi-
lactica (agudeza visual corregida en ojo izquierdo:
0,8).

El paciente presenta discretas caracteristicas fa-
ciales como puente nasal ancho y leve retrognatia,
sin alteraciones auditivas ni esqueléticas en el mo-
mento actual.

Ante los hallazgos en la exploracion fisica y oftal-
moldgica, asi como los antecedentes familiares, se
recomienda realizar un estudio genético molecular
para descartar una posible colagenopatia, funda-
mentalmente enfermedad de Stickler (ver criterios
diagnésticos en la Tabla 1), que se realizé en el

1

servicio de Genética del hospital de referencia. Los
andlisis genéticos de 362 genes detectaron muta-
ciones en heterocigosis en el gen COL2A1 (COL =
colageno; 2 = Tipo Il, A1 = péptido a1), localizado
en el cromosoma 12q13, que produce el sindrome
de Stickler tipo | y sindrome de Stickler atipico con
predominio de afectacién ocular y con fenotipo si-
milar al que presenta el paciente.

Ante este resultado, se inicia el estudio genético de
los familiares para realizar un estudio de correla-
cién genotipo-fenotipo de la mutacion identificada
con el objetivo de confirmar su patogenicidad.

DISCUSION

Como se puede observar en la Figura 1, el pacien-
te tiene varios antecedentes familiares de miopia
magna bilateral no progresiva, sumado al hecho de
que su abuela present6 a una edad temprana des-
prendimiento de retina y sordera neurosensorial,
que junto con las anomalias orofaciales apoyan el
diagnéstico de sindrome de Stickler al cumplir cri-
terios clinicos.
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Figura 1. Representacién esquematica de la familia del paciente con sindrome de Stickler
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Anomalias Sindrome de Stickler tipo | Puntuacién
e Paladar hendido *. 2
Orofaciales , Perfil facial plano: hipoplasia malar, puente ancho, micro 1
o retrognatia, secuencia de Pierre Robin
e Miopia magna congénita, catarata *.
Oculares ., Cambios vitreos o retinianos como desprendimiento, 2
degeneracion reticular, perforacion o desgarro *.
. ¢ Hipoacusia neurosensorial *. 2
Auditivas , - .
Hipermovilidad de la membrana timpanica 1
e Epifisiolisis. Legg-Perthes. 1
Esqueléticas Artrosis radiogréafica en < 40 afos. 1
Escoliosis, espondilolistesis, deformidad cifética. 1
Historia familiar. e Familiares de primer grado afectados. ;
Datos moleculares e Presencia de mutaciones COL2A1, COL1A1, COL1A2.
Otros e Prolapso de la valvula mitral 1

Tabla 1. Criterios diagnosticos del sindrome de Stickler tipo I'2. Es diagndstico si la puntuacion es igual o mayor a
5 puntos, con al menos un criterio mayor y ausencia de manifestaciones sugestivas de otro sindrome o displasia

esquelética grave. * Criterios mayores.

El sindrome de Stickler es una entidad genética
rara descrita en 1965 por Stickler et al. y relaciona-
do con mutaciones en los genes del colageno?®. Se
manifiesta como una artro-oftalmopatia hereditaria
progresiva que se trasmite de manera autosémica
dominante*s.

Aunque el sindrome de Stickler abarca al menos
cinco subgrupos, el tipo | se produce con mas fre-
cuencia, y es en el que predominan las manifesta-
ciones oculares como el desprendimiento de retina
(60 %), y miopia (90 %)® con un minimo o ninguna
caracteristica sistémica’.

Los criterios diagndsticos fueron establecidos
en el afno 2005, e incluyen anomalias orofaciales,
oculares, auditivas y esqueléticas (ver Tabla 1),
aunque tanto las mutaciones como las caracte-
risticas clinicas varian ampliamente entre los pa-
cientes afectados?3. Se trata probablemente de un
sindrome autosémico dominante con penetrancia
incompleta y expresividad variable (por eso su ma-
dre no presenta afectacion). Sin embargo, las ma-
nifestaciones extraoculares difieren en la mayoria
de casos y lo mismo ocurre respecto a su edad de
presentacion®1°,

Por otra parte, se ha descrito la mutacién del gen
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en trillizos con hallazgos oftalmoldégicos normales
(en dos de ellos), lo que hace suponer que el fe-
notipo entre los miembros de la familia puede ser
debido a la diferencia de los niveles de expresién
del gen COL2A151,

La alteraciéon genética encontrada en nuestro pa-
ciente corresponde con una variante que no ha
sido descrita previamente, afectando a un aminoa-
cido conservado localizado en las repeticiones que
conforman la hélice triple de colageno. Esta pre-
sente con una frecuencia inferior a 1 % en bases
de datos de poblacién control. No obstante, la ma-
yoria de las mutaciones descritas afectan a glicinas
o argininas, por lo que de momento se considera
como una variante de significado incierto.

La importancia de una sospecha diagndstica en
edades tempranas radica en la prevencién de
secuelas irreversibles (oftalmolédgicas, auditivas,
deterioro funcional), puesto que una intervencién
quirdrgica profilactica es segura y reduce notable-
mente el riesgo de desprendimiento de retina, que
es causa de ceguera en hasta el 4 % de los ca-
s0s235,

El diagnostico diferencial incluye otras entidades
que cursan con desprendimiento de retina precoz
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o alteraciones visuales severas en la infancia, asi
como otras enfermedades del colageno (p. €j. sin-
drome de Marfan), miopia magna familiar o trauma-
tismos oculares severos.

La calidad de vida del paciente depende de un ma-
nejo multidisciplinar, ya que el prondstico se rela-
ciona con la gravedad de los sintomas presentes
al diagndstico; por ello se debe dar asesoramiento
genético a la familia®8°.

Queremos sefialar que aun siendo una enferme-
dad rara (ocurre 1 caso entre cada 7500 nacidos
vivos), es una entidad que causa una grave patolo-
gia visual y discapacidad, y puede afectar a varios
miembros de una misma familia y su descenden-
cia, por lo que los médicos de familia deben ser
conscientes de dichos sindromes. El conocimiento
de los mismos permitira contribuir a un diagnéstico
mas precoz y a incrementar las probabilidades de
una evolucion mas favorable.
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