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El sindrome de Stickler es un trastorno hereditario del tejido conjuntivo a consecuencia de la mutacion, la
mayoria de las veces autosémica dominante, en uno de los 4 genes que controlan la sintesis de los colage-
nos 2, 9y 11. Segiin el gen mutado, se clasifica en 4 tipos que se relacionan, ademas, con el fenotipo oftal-
molégico. Tiene una amplia variabilidad en la expresion clinica, y a pesar de que se han propuesto criterios
diagnésticos, la seguridad en el diagnéstico se obtiene por el estudio genético. El diagnéstico diferencial se
realiza fundamentalmente con otras enfermedades del colageno con manifestaciones clinicas similares. La
ausencia de un tratamiento etiolégico reduce las posibilidades terapéuticas a un tratamiento sintomatico
que muy frecuentemente es quirdrgico.
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Stickler’s syndrome is an inherited connective tissue disorder resulting from a mutation, usually autosomal-
dominant, in one of the 4 genes that encode collagen 2, 9 and 11 synthesis. Based on the mutated gene, this
entity has been classified in 4 types that are related to the ophthalmological phenotype. There is wide
variation in clinical expression and, although clinical diagnostic criteria have been proposed, the diagnosis
remains genetic. The differential diagnosis includes other connective tissue diseases with similar signs and
symptoms. Because there is no etiological treatment, symptomatic, and frequently surgical treatment, are
the only options.
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Introduccion Etiologia y patogenia

El sindrome de Stickler es un trastorno hereditario autosémico (la
mayoria de las veces dominante) del tejido conjuntivo que pertenece
a las llamadas colagenosis. Fue descrito en 1965 por Gunnar B. Stic-
kler' como una artro-oftalmopatia hereditaria progresiva'.

En la décima version de la Clasificaciéon Estadistica Internacional
de Enfermedades y otros Problemas de Salud (CIE-10)? se ha clasifica-
do con el cddigo Q87.8: Otros sindromes de malformaciones congéni-
tas especificados no clasificados en otra parte.

Se ha estimado que su incidencia aproximada es de 1 caso cada
10.000 nacimientos®. Se considera, sin que haya sido confirmado, la
enfermedad congénita del colageno mas frecuente en Europa y Amé-
rica, con una prevalencia similar a la del sindrome de Marfan*.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: grieramatute.girona.ics@gencat.cat (G. Riera Matute).

El colageno es una proteina fibrosa extracelular que forma parte
del tejido conjuntivo. Es especialmente abundante en los tejidos que
soportan peso, como los cartilagos y los huesos, y también en los ten-
dones, las fascias y la dermis. Asimismo constituye el armazén de
todos los 6rganos y visceras del organismo.

Existen 40 genes diferentes que codifican como minimo a 27 tipos
diferentes de coldgeno. En los ojos embrionarios y en los maduros se
han encontrado 22 tipos de colageno distintos, pero de éstos tan s6lo
6 también estan presentes en el cartilago articular: los colagenos 2, 5,
6,9, 11y 27. La mayoria de las fibras del colageno en el cartilago y en
el humor vitreo son heterotdpicas, es decir, contienen mas de un tipo
de colageno®.
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Tabla 1
Tipos de sindrome de Stickler

Tipo Colageno Gen Locus cromosémico
I 2 COL2A1 12q13.11-q13.2

Il 11 COL11A1 1p21

11 11 COL11A2 6p21.3

I\ 9 COL9A1 6q13

El sindrome de Stickler se ha descrito a causa de la mutacién muy
heterogénea en 4 genes que controlan la sintesis del colageno 2,9y
11, y por consiguiente es fenotipicamente muy variable en su expre-
sién®7.

El colageno 2 es el que se halla en mayor proporcién en el humor
vitreo, en el cartilago y en los discos intervertebrales. El colageno 9
se localiza asociado a fibrillas de colageno tipo 2 en el cartilago arti-
cular maduro, en la cérnea y en el humor vitreo. El colageno 11 tiene
una distribucién similar a la del cartilago tipo 2. Los 3 tipos de cola-
geno se encuentran en la coclead?.

Las mutaciones de los genes que acttan sobre el colageno 2y 11
son autosémicas dominantes, mientras que la que actda sobre el co-
lageno 9 es autosémica recesiva'®'3, Las mas frecuentes son las auto-
somicas dominantes, por lo que todos los miembros de la familia de
un paciente diagnosticado de sindrome de Stickler deben ser estu-
diados.

El sindrome de Stickler se ha clasificado en 4 tipos en dependen-
cia del gen mutado (tabla 1), que asimismo se relacionan con el fe-
notipo oftalmoldgico y concretamente con las anormalidades en la
arquitectura del gel vitreo':

« Sindrome de Stickler tipo I'° o fenotipo vitreo I (MIM 108300). Pro-
ducido por la mutacién en el gen COL2A1, es el mas frecuente
(aproximadamente el 75%) y causa un sindrome de Stickler com-
pleto. Cursa con manifestaciones oculares, craneofaciales, audiol6-
gicas y articulares. Desde el punto de vista oftalmolégico se carac-
teriza por la persistencia de un gel residual inmediatamente detras
del cristalino y rodeado por una membrana festoneada.

« Sindrome de Stickler tipo II'' o fenotipo vitreo II (MIM 604841).
Producido por la mutacién COL11A1, es mucho menos frecuente
que el anterior y cursa con un sindrome de Stickler completo, si
bien la artropatia no esta necesariamente presente. Desde el punto
de vista oftalmoldgico se caracteriza por presentar en el humor vi-
treo fibras que parecen abalorios.

* Sindrome de Stickler tipo III'2 (MIM 184840). Producido por la mu-
tacién COL11A2, causa un sindrome que afecta a las articulaciones
y a los oidos sin afectar a los ojos. También se le conoce como dis-
plasia oto-espondilo-megaepifisaria.

« Sindrome de Stickler tipo IV'3. Se produce por la mutacién COL9A1
y cursa con hipoacusia neurosensorial, miopia con vitreorretinopa-
tia, y displasia epifisal. Desde el punto vista oftalmolégico se carac-
teriza por una progresiva degeneraciéon del humor vitreo que se
manifiesta con una licuefaccion de éste.

Hay otras entidades sin el fenotipo del sindrome de Stickler que
estan asociadas a mutaciones en los mismos genes'®, como la acon-
drogénesis tipo 2 (Mendelian Inheritance in Man [MIM] 200610) por
mutacion en COL2A1, sindrome de Marshall (MIM 154780) por mu-
taciéon en COL11A1, sindrome de Weissenbach-Zweymuller (MIM
277610) por mutacién en COL11A2, y otros. Las mutaciones genéticas
combinadas son infrecuentes.

Manifestaciones clinicas
Se pueden hallar signos muy variados*'416-1°, Antes de los 10 afios

las consultas oftalmolégicas son habituales, y a partir de la tercera
década aumentan las consultas a consecuencia de los dolores articu-

lares secundarios a los prematuros cambios degenerativos, mas co-
munes en las rodillas y en las articulaciones coxofemorales.

 Manifestaciones craneofaciales: cara plana muy frecuente con puen-
te nasal ancho o bien plano y mejillas planas por hipoplasia malar
(estas caracteristicas faciales son mas pronunciadas a edades tem-
pranas); fhiltrum largo muy frecuente; retrognatia y o micrognatia;
paladar hendido; paladar hendido submucoso; tvula bifida; pala-
dar corto; maloclusién dental; erupcién precoz de los dientes/dien-
tes neonatales; anomalia del esmalte, y anodoncia/oligodoncia.
 Manifestaciones oculares: cataratas precoces, incluso congénitas,
muy frecuentes y no progresivas; miopia temprana muy frecuente
(antes de los 6 afios) generalmente alta, de -3 o mas dioptrias, sien-
do habitual que supere las -6 e incluso las -8 dioptrias, habitual-
mente congénita y no progresiva; alto riesgo de desprendimiento
de retina, que puede ocurrir en ambos ojos, normalmente antes de
los 30 afios e incluso en nifios; pigmentacion perivascular retiniana
con adelgazamiento de la misma por degeneracién; astigmatismo;
buftalmia; subluxacién del cristalino, que en algunos casos puede
ser congénita y bilateral; glaucoma; estrabismo; epicanto; anoma-
lia vitrea, y ceguera.
Manifestaciones osteomioarticulares: epifisis planas muy frecuente-
mente; ensanchamiento metafisario y epifisario; coxa valga fre-
cuente, con ensanchamiento del cuello femoral; protrusién aceta-
bular; epifisiolisis de la cabeza femoral; osteonecrosis avascular de
la cabeza femoral; hipoplasia de los huesos pélvicos; genu valgum;
acortamiento rizomélico; braquidactilia (fig. 1); escoliosis/cifosis;
platiespondilia; placas terminales vertebrales irregulares (similar a
la enfermedad de Scheuermann); espondilolistesis; hendidura co-
ronal vertebral; aspecto marfanoide; adelgazamiento cortical rela-
tivo; osificacién disarmonica de los huesos del carpo; pectus carina-
tum o excavatum; hipermovilidad articular que va disminuyendo
con la edad (fig. 2); hipotonia; amiotrofia/agenesia muscular; artro-
sis de inicio precoz en la tercera o cuarta década, y crujidos articu-
lares.
 Manifestaciones otoldgicas: hipoacusia conductiva debido a disfun-
cion de la trompa de Eustaquio secundaria al paladar hendido, o
bien por anomalia en la cadena de huesecillos; hipoacusia neuro-

Figura 1. Braquidactilia bilateral.
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Figura 2. Hipermovilidad articular.

sensorial progresiva que afecta a las frecuencias altas; hipoacusia
mixta, y otitis media.

* Otras manifestaciones: prolapso mitral (no confirmado en todas las
series); retraso mental (infrecuente, y en todo caso moderado o li-
gero), y delgadez (salvo lipodistrofia).

Diagnéstico

Se ha sugerido que este diagnéstico debe considerarse en los in-
dividuos con hallazgos clinicos en 2 o mds de estas categorias'®:

* Oftalmolégicos:
- Cataratas congénitas o de inicio prematuro.
- Anomalias congénitas del vitreo, desprendimiento de retina o re-
tinopatia con pigmentacién paravascular reticular.
- Miopia superior a -3 dioptrias.

Nota: Los recién nacidos son tipicamente hipermétropes (+1 diop-
tria 0 mas); de este modo, el hallazgo de algiin grado de miopia en
un recién nacido con riesgo (p. ej., un recién nacido con la secuencia
de Pierre-Robin [micrognatia, paladar duro hendido, glosoptosis] o
un familiar con sindrome de Stickler) es sugestivo del diagnéstico de
sindrome de Stickler).

* Craneofaciales:

- Hipoplasia facial media, puente nasal deprimido, anteversién de
las ventanas nasales (las caracteristicas faciales son tipicamente
mas pronunciadas en nifios).

- Uvula bifida, paladar duro hendido.

- Micrognatia.

- Secuencia de Robin. El sindrome de Stickler es el diagndstico mas
frecuente en pacientes con la secuencia de Robin?.

* Audiolégicos:
- Hipoacusia neurosensorial o de conduccién.
- Oido medio con la cadena de huesecillos hipermévil.

* Articulares:
- Hipermovilidad.
- Displasia espondiloepifisaria.
- Artrosis precoz.

De los diferentes tipos de sindrome de Stickler descritos, el mas
frecuente es el tipo I (COL2A1), para el que Rose'® propuso criterios
diagnésticos en el aflo 2005. Constan de criterios mayores, con un
valor de 2 puntos, y criterios menores, con un valor de 1 punto. Se
exige un total minimo de 5 puntos (tabla 2).

Una vez establecida la sospecha clinica, se indaga en todos los
miembros de la familia que sea posible. Si existen signos que nos
puedan hacer sospechar la existencia de algin miembro afectado,
debe ser sometido a un estudio basico, que comprende:

* Valoracién oftalmolégica.

* Valoracién audiométrica.

* Valoracioén cardiolégica, que incluye un ecocardiograma al haberse
descrito un incremento de la prevalencia de prolapso de la valvula
mitral®!, si bien no se ha confirmado en estudios posteriores?.

* Valoracién del aparato locomotor.

El diagnéstico diferencial se establece principalmente con otras
enfermedades del coldgeno con caracteristicas clinicas similares a
las del sindrome de Stickler's, entre las que destacan el sindrome de
Wagner?, la miopia de alto grado'®, el desprendimiento congénito de
la retina®%, la degeneracion vitreorretiniana®, el sindrome de Bin-
der? o la secuencia de Robin'2.

Una vez confirmada clinicamente la sospecha, es recomendable el
estudio genético.

Tabla 2
Criterios diagnésticos del sindrome se Stickler tipo I

Anormalidades orofaciales
(max. 2 puntos)

2 puntos Paladar hendido (abierto, submucoso o tGvula
bifida)
1 punto Facies caracteristica (hipoplasia malar, puente

nasal ancho o bien plano, micro/retrognatia)
Anormalidades oculares
(max. 2 puntos)

2 puntos Cambios vitreos caracteristicos o anormalidades
retinianas (degeneracion reticular, perfora-
cion, desprendimiento, desgarro)

Anormalidades auditivas
(maéx. 2 puntos)

2 puntos Hipoacusia neurosensorial
* Edad < 20: umbral > 20 dB en 4-8 kHz
* Edad 20-40: umbral > 30 dB en 4-8 kHz
* Edad > 40: umbral > 40 dB en 4-8 kHz

1 punto Membrana timpanica hipermovible

Anormalidades esqueléticas
(max. 2 puntos)

1 punto Fracaso de la cabeza femoral (epifisidlisis,
Legg-Perthes like)

1 punto Artrosis radiografica antes de los 40 afios

1 punto Escoliosis, espondilolistesis, deformidad cifética

similar a la de la enfermedad de Scheuermann
Historia familiar/datos
moleculares
1 punto Familiares de primer grado afectados o presencia
de mutaciones COL2A1, COL1A1 o COL1A2
asociadas al sindrome de Stickler
Requisitos diagnésticos 5 0 mas puntos
Al menos una manifestacién mayor (2 puntos)
Ausencia de manifestaciones sugestivas de una
mas grave displasia esquelética o de otro
sindrome (p. ej., estatura < percentil 5)
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Tratamiento

La ausencia de un tratamiento etiol6gico hace que, actualmente,
el Ginico tratamiento posible sea el sintomatico. En los primeros 12
meses de vida ya se acta quirtrgicamente sobre los defectos del
paladar duro cuando éstos existen. Oftalmolégicamente, la correc-
cién de los defectos de refraccién es importante, asi como la profi-
laxis del desprendimiento de retina®’. Desde el punto de vista os-
teoarticular, se aconsejan las medidas habituales para disminuir el
impacto de la artrosis precoz, y cuando deba recurrirse a la artroplas-
tia, hay que tener muy en cuenta los problemas quirtrgicos deriva-
dos de la hipermovilidad articular existente en muchos casos. Se
debe facilitar a los pacientes y a sus familiares toda la informacién y
explicarles las posibles consecuencias de este trastorno genético. Es
recomendable un control anual para detectar prematuramente las
posibles complicaciones que puedan surgir.
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