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Variabilidad genética y rol de los fenotipos oculares
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Hospital Ginecobstétrico Provincial “Dr. Julio R. “Prof. Rafael Estrada”, La Habana, Cuba.

Alfonso Medina”, Matanzas, Cuba.

Resumen

Introduccion. El sindrome de Stickler (SS) es una anomalia del tejido conectivo que se caracteriza por alteraciones
oculares, orofaciales, auditivas y esqueléticas. Existen cuatro tipos de SS 'y la mayoria de las formas clinicas presentan
alteraciones oculares como alta miopia, degeneracion vitreorretiniana, cataratas y desprendimiento de retina con
mayor incidencia en la infancia.

Objetivo. Ampliar los conocimientos acerca de los genes involucrados en el SS y su expresion clinica, profundizando
en el rol de los fenotipos oculares.

Metodologia. En este trabajo se llevd a cabo una revision del estado actual del SS consultando bibliografia de alto
impacto y reciente publicacion, incluyendo busquedas en PubMed, Hinari, SCIELO, Medline y se consultaron paginas
dedicadas a estos temas como OMIM, OPHRANET, GeneMap. Genetest, Proteins, Gene, entre otros. Se utilizaron des-
criptores de busgqueda como “sindrome de Stickler”, “Stickler syndrome gene”, “ocular signs and Stickler syndrome”
and "Stickler syndrome review".

Resultados. Se encontraron numerosos articulos acerca del SS y se citaron 32, de los cuales 25 son del 2016 a la
fecha, reportandose cuatro genes principales: COL2AT, COLTTAT, COL9AT, COL9AZ2. Las mutaciones en los genes
COL2ATy COLT1AT son responsables del 95% de los pacientes con SS y las alteraciones oculares son comunes en
la mayoria de los tipos.

Conclusiones. El diagndstico del SS se basa en criterios clinicos-radioldgicos y aungue la confirmacion molecular es
determinante, la evaluacion del vitreo puede ser una guia Util para un analisis genético eficiente.

Palabras clave: sindrome de Stickler; fenotipo vitreo; COL2AT; COLT1AT; COL9AT; COL9AZ; LOXL3; oftalmoartropatia
hereditaria.
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Variabilidad genética y rol de los fenotipos oculares en el sindrome de Stickler

Genetic variability and ocular phenotype roles
in stickler syndrome

Abstract

Background: Stickler syndrome (SS) is an inherited progressive disorder of the collagen connective tissue. Manifesta-
tions include ocular, orofacial, skeletal and hearing defects. There are four types of SS and most of them have ocular
defects such as high myopia, vitreoretinal degeneration, retinal detachment, and cataracts. It is the most commonly
identified inherited cause of retinal detachment in childhood

Objective: To expand the knowledge about the genes involved in SS, their clinical expression and describe the role
of ocular phenotypes in the diagnosis.

Review Methods: The present study reviewed high-impact and recently published bibliography. With online sear-
ches of PubMed, Hinari, SCIELO and Medline, as well as other sites such as OMIM, ORPHANET, GeneMap, Genetests,
Proteins and Gene. Descriptors “sindrome de Stickler®, “Stickler syndrome gene”, “ocular signs and Stickler syndro-
me"” and “Stickler syndrome review" were used.

Results: Of the high numbers of articles found, 32 were selected (25 of them from 2016 to the present). which re-
ported four principal genes causing the syndrome: COL2AT, COLT1AT, COL9AT, COL9A2. The COL2AT and COLTI1AT
genes are responsible in 95% of patients with SS. Ocular defects are common in majority of SS types.

Conclusions: The diagnosis of SS is based on clinical-radiological criteria; molecular confirmation is critical but eva-
luation of the vitreous can be a useful guide for efficient genetic analysis.

Key words: Stickler syndrome; vitreous type; COL2AT; COLTTAT; COL9AT; COL9AZ; LOXL3; hereditary arthro-ophthal-
mopathy.

Variabilidade genética e papel dos fenétipos oculares
no sindrome de stickler

Resumo

Introducao. O Sindrome de Stickler (SS) € uma anomalia do tecido conjuntivo caracterizada por alteragdes oculares,
orofaciais, auditivas e esqueléticas. Embora existam quatro tipos de SS, a maioria das formas clinicas apresentam al-
teragdes oculares como alta miopia, degeneracdo vitreorretiniana, catarata e descolamento de retina, sendo a causa
mais comum deste Ultimo na infancia.

Objetivo. Ampliar os conhecimentos sobre os genes envolvidos na SS e a expressao clinica de la, profundando no
papel dos fenodtipos oculares.

Metodologia. Neste trabalho realizamos uma revisdo do estado atual do SS consultando bibliografia de alto im-
pacto e publicacdo recente. As buscas foram feitas no PubMed, Hinari, SCIELO, Medline e paginas dedicadas a
esses topicos como OMIM, OPHRANET, GeneMap, Genetest, Proteins, Gene, entre outros. Foram usados descritores
de pesquisa como “Stickler Syndrome”, "Stickler Syndrome gene’, “ocular signs and Stickler Syndrome” e “Stickler
Syndrome review".

Resultados. Foram encontrados diversos artigos sobre SS, dos quais foram citados 32, dos quais 25 sao de 2016 até
o momento, relatando 4 genes principais: COL2AT, COLTTAT, O COL9AT, COL9A2. COL2AT e COLTTAT sao respon-
saveis por 95% dos pacientes com SS. As doengas oculares sdo comuns na maioria dos tipos.

Conclusoes. O diagndstico do SS basase em critérios clinico-radiologicos além disso a confirmagao molecular é
decisiva, a avaliacdo do vitreo pode ser um guia Util para uma andlise genética eficiente.

Palavras-chave: sindrome de Stickler; fendtipo vitreo; COL2AT; COLTTAT; COL9AT; COL9AZ2; LOXL3; Oftalmoartropa-
tia hereditaria.
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Introduccion

El sindrome de Stickler (SS) es una anomalia del tejido conectivo que fue descrita por
Stickler et al en 1965 (1) y se caracteriza por alteraciones oculares, orofaciales, audi-
tivas y esqueléticas, con una incidencia estimada de 1/7500-9000 recién nacidos (2).

Se han descrito cinco variantes que se diferencian, entre otros aspectos, en el tipo
de herencia y en los genes afectados, aunque es importante sefialar que todos codifi-
can algun tipo de colageno. EI SS tipo | (OMIM 108300) es la forma mas frecuente y se
debe a mutaciones en el gen COL2A 1 (OMIM 120140). El tipo Il (OMIM 604841), tam-
bién conocido como vitreo en rosario o con cuentas, involucra al gen COL11A1 (OMIM
120280). Las mutaciones en los genes COL2AT1y COL11A1 son responsables del 95%
de los pacientes con SS (3) y se heredan de manera autosémica dominante. Los tipos
IV (OMIM 614134) y V (OMIM 614284) presentan herencia autosémica recesiva y son
consecuencia de mutaciones en los genes COL9A T (OMIM 120210) y COL9A2 (OMIM
120260) respectivamente (2,4). EI SS tipo |1l 0 SS “no ocular” ha sido reclasificado como
displasia otoespondilomegaepifisial (OSMEDA; OMIM 184840) por lo tanto no es obje-
tivo de esta revision.

A pesar de las manifestaciones orofaciales, auditivas y esqueléticas de esta enti-
dad, el compromiso ocular constituye el principal indicador para el diagnoéstico de SS.
En pacientes con mutaciones en COL2A1, la miopia es el signo mas frecuente, presen-
te en el 90% de los pacientes, seguido de cambios vitreos (40%) y cataratas (30%). Las
anomalias retinales como la degeneraciéon empalizada, agujeros maculares y despren-
dimientos de retina se observan en el 20% de los casos (5,6).

El propdsito de este articulo es brindar una revision actualizada sobre la variabilidad
genética de los pacientes con SS y las manifestaciones fenotipicas mas frecuentes,
particularizando el rol de la oftalmologia en el diagndstico de esta entidad.

Metodologia

Se realizé una busqueda sobre el SS consultando bibliografias de alto impacto y
reciente publicacion como PubMed, Hinari, SCIELO, Medline y paginas dedicadas a
estos temas como OMIM, ORPHANET, GeneMap, Genetest, Proteins, Gene, entre otros.
Los descriptores de busqueda principales fueron: “sindrome de Stickler”, “Stickler sy-
ndrome gene”, “ocular signs and Stickler syndrome”y “Stickler syndrome review”. Se
restringid la busqueda a los ultimos cinco afios lo cual redujo el numero de articulos y
se seleccionaron 32 documentos relacionados a los diferentes genes, sus mutaciones
y el rol del fenotipo ocular para el diagnostico de los pacientes. Otros descriptores de
busqueda fueron los genes involucrados: COL2A1, COL11A1, COL9A1, COL9A2, con
la intencién de ampliar sobre las mutaciones descritas y otros fenotipos asociados. Se
elaboraron tablas resimenes con las mutaciones descritas, los fenotipos vitreos fre-
cuentes y se propone un algoritmo para el diagnostico molecular mas eficiente basado
en los hallazgos oculares.

Desarrollo

El vitreo y su relacion con el SS

El vitreo, estructura de aspecto gelatinoso que se encuentra en la porcidén posterior
del globo ocular, estda compuesto de agua (98%), proteinas estructurales, matriz extra-
celular y otros componentes (7). Dentro de los elementos principales se encuentra el
colageno, responsable de la asociacion existente entre las oftalmopatias y las artropa-
tias. El colageno que mayor aporte hace al vitreo es el tipo Il (75%), aunque también
encontramos los tipos V, IX 'y XVIII (8).
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El vitreo sufre varias modificaciones durante el desarrollo ya que inicialmente no es
transparente y esta surcado por vasos que van de la papila al cristalino. Con el tiempo
se licua y se produce el colapso de las fibras que le sirven de andamiaje, siendo susti-
tuido por el vitreo secundario y finalmente por el terciario que ya transparente (7,8). El
contacto durante este proceso con el cristalino, la relacion a la membrana de Bruch y
composicion podrian explicar, en parte, algunos de los hallazgos oculares relacionados
al SS. Debido a ellos, los pacientes con manifestaciones oftalmolégicas del sindrome
presentaran, casi invariablemente, alteraciones del desarrollo embrioldgico del vitreo
con arquitectura anormal visible en la biomicroscopia con lampara de hendidura. Es
por esto que el examen del vitreo sea fundamental para el diagndstico clinico de los
cuatro subgrupos oculares tipicamente descritos (9), los cuales probablemente son
detectados por oftalmdélogos en consultas corrientes.

Se han descrito otras alteraciones oculares relacionadas como los errores refractivos
congénitos de alto grado, cataratas congénitas, hipertensién ocular o glaucoma congé-
nito. Este Ultimo se debe a las alteraciones congénitas del angulo iridocorneal, mientras
que otros consideran la posibilidad de que este fenédmeno ocurra de manera secundaria
por el desprendimiento de retina y la vitreorretinopatia proliferativa consecuente (9). Esta
situacion se encuentra favorecida por el riesgo aumentado de desprendimiento de retina
(60%) que existe en pacientes con SS (1), principalmente en el tipo | (64%) (6).

Sindrome de Stickler tipo |

Fisiopatologia y bases moleculares

El SS tipo | se debe a mutaciones en el gen COL2A1 el cual se encuentra ubicado en
el cromosoma 12 (12g13.11) y contiene 54 exones distribuidos sobre 31,538 pb (5,10)
y codifica las tres cadenas alfa (a) del colageno tipo Il (5,10). Este colageno es el com-
ponente mayoritario del cartilago y el vitreo, es sintetizado por los condrocitos, siendo
esencial para el desarrollo y crecimiento del esqueleto embrionario y responsable de la
propiedad del tejido cartilaginoso de resistir las fuerzas compresivas. Todas las fibras
de esta proteina tienen una secuencia de aminoacidos repetitiva e ininterrumpida (gli-
cina-X-Y) que constituye la configuracion normal en forma de triple hélice del colageno.
Es indispensable que se encuentre un residuo de glicina cada tercera posicidon ya que
cualquier otro aminoéacido alteraria las propiedades tridimensionales de la proteina (10).

Tipos de mutaciones detectadas

Las mutaciones en COL2A1 son responsables del 80% al 90% de todos los pacientes
con SS (2). Hasta el momento se han identificado 274 mutaciones distribuidas sobre los
54 exones del gen: la mayoria se corresponden a mutaciones sin sentido y corrimientos
en el marco de lectura (inserciones/deleciones) (4), aunque también se han descrito
variaciones en sitios de splicing y mutaciones de cambio de sentido (11) (Tabla No. 1).
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Tabla 1. Algunas mutaciones causantes del SS tipo | y Il y las consecuencias de su expresion.

Mutacion Exon afectado Consecuencia de la mutacion
gen COL2A1
ARG732TER 40 Bajos niveles de colageno tipo I
1BP DEL 40 Provoca afectaciones a nivel del vitreo. Displasia epifisiaria.
ARG9TER 7 Miopia severa
IVS17, A-G-,-2 Mutacion en sitio de splicing.
ARG365CYS Anomalia (}Ie Ia‘mem.brana del}wtreo {asoaada
a haploinsuficiencia del colageno tipo Il
ARG453TER Miopia y degeneracion vitreoretinal. Paladar hendido.
R473P 27 Obtencién de una proteina danada
estructural y funcionalmente (19).
2202-1G>A 24 Defectos en el mecanismo
de splicing o corte y empalme (19).
GLY381ASP 19 Anomalia en la copformauon y desestabilizacion
de la molécula de colageno (20).
gen COL11A1
GLY97VAL Cambio de base que conlleva a la qhsrupuon
de la secuencia Gly-X-Y del colageno.
GLY988VAL Provoca perdida_de'la audlcmn, degenerac!on vitreoretinal,
cataratas, alta miopia y afectaciones orofaciales entre otras.
La mutacion ocurre en el dominio helicoidal de la cadena
P1011Q a-1 del colageno tipo XI, en la posicidn Y de la secuencia

caracteristica Gly-X-Y, lo cual afecta la estabilidad de la
molécula (18).

Fuente: elaboracién propia.

No se ha identificado un sitio “caliente” en el gen; sin embargo, la mayoria de las
mutaciones se encuentran distribuidas en los exones 2, 42 y 44. Asimismo, no se han
identificado variaciones relacionadas con el SS tipo | en los exones 20, 28, 53 y 54 (4).

Correlacion genotipo-fenotipo

La mayoria de las mutaciones en COL2A1 que causan el SS tipo | provocan la pro-
duccion de cadenas de procolageno a extremadamente cortas que no pueden ser
posteriormente incorporadas a las fibras de colageno tipo Il. Otras variaciones crean
codones de parada por corrimientos en el marco de lectura que se traducen en una
marcada disminucion en la cantidad de colageno tipo Il en el cartilago y en el vitreo
fundamentalmente, desencadenando el fenotipo caracteristico de esta patologia.

Las mutaciones de cambio de sentido generalmente se asocian a sustituciones de
glicina que provocan graves alteraciones en la configuracion de la triple hélice de la
proteina. También pueden encontrarse sustituciones de arginina por cisteina, cuyos re-
siduos normalmente no estan presentes en la molécula, y su insercién genera puentes
disulfuro entre las cadenas de procolageno mutadas lo que se traduce en una posterior
pérdida de funcion de la proteina. Esta incorporacion de residuos de cisteina provoca
fenotipos menos severos que los que se obtienen como consecuencia de la sustitucion
de glicina por otros aminoacidos (5).

Estudios recientes de Wang et al (4), demostraron que los pacientes con mutaciones
en sitios de splicing presentan afectaciones fenotipicas sistémicas mas severas que
aquellos con otros tipos de mutaciones mientras que los pacientes con variaciones que
conllevan a la formacién de una proteina truncada tienen fenotipos intermedios.

Revista Salud Bosque Vol 11 N° 01 | 2021 1-13



-13

Variabilidad genética y rol de los fenotipos oculares en el sindrome de Stickler

Es importante destacar que el gen COL2A1 también se relaciona con una variante
no sindrémica del SS tipo | en la cual las afectaciones son casi exclusivamente oculares
(OMIM 609508), especialmente las mutaciones en el exén 2 del gen (5,10). En estos pa-
cientes se han identificado tres mutaciones caracteristicas en dicho exén, el cual esta
sujeto al mecanismo de splicing alternativo. Clinicamente, estos casos casi siempre
muestran una anomalia vitrea congénita que consiste en un gel vestigial en el espacio
retrolental limitado por una membrana altamente plegada (5,12).

Estudios in vitro sugieren que este fenotipo predominantemente ocular se debe un
cambio en la relacion entre las isoformas [IA:IIB del transcripto primario del gen CO-
L2A1, pues las mutaciones se encuentran en un sitio funcional del exén dos que es
fundamental en la regulacion del mecanismo de splicing alternativo del gen. La au-
sencia de manifestaciones extraoculares puede ser consecuencia de una produccién
suficiente de la isoforma IIB pero una muy disminuida o casi nula de la [IA que es la que
se expresa en el vitreo ocular adulto y, por tanto, esas cantidades deficientes son las
que desencadenan dicho fenotipo (12).

Por su aspecto clinico el SS tipo | a menudo se confunde con el sindrome de Wag-
ner (OMIM 143200); sin embargo, el fenotipo vitreorretiniano es diferente porque se
presenta generalmente con una cavidad vitrea vacia con condensacion fibrilar o hebras
y velos avasculares. Las caracteristicas adicionales variables incluyen atrofia coriorre-
tiniana con pérdida del epitelio pigmentario y degeneracion reticular de la retina, entre
otros (13,14).

Sindrome de Stickler tipo Il

Fisiopatologia y bases moleculares

El SS tipo Il se debe a mutaciones en COL11A7 ubicado en el cromosoma 1 (1p21.1),
abarca 150 kb y contiene 68 exones (15,16) y codifica la cadena a-1 del colageno tipo
Xl (17). Este colageno consta de tres cadenas alfa: La cadena a-2 es codificada por
COL11A2(OMIM 120290) (17)y la a-3 se obtiene a partir de una modificacién postrans-
duccional de la cadena a-1 tipo Il codificada por COL2A1 (18). Estas cadenas forman
una triple hélice que se estabiliza por su alto contenido de prolina que se ubica en la
posicion Y de la secuencia Gly-X-Y. La cadena a-1 del colageno tipo XI copolimeriza
con la cadena a-1 del tipo Il y forman fibrillas heterotipicas, las cuales son abundantes
en el cartilago de las articulaciones y en el cuerpo vitreo del ojo. Por tanto, la ausencia
o estructura anormal de las cadenas a-1 del colageno tipo XI provoca un desarrollo
anormal de las fibrillas que resulta en las manifestaciones oculares o esqueléticas en-
contradas en el SS tipo I (18).

La expresion de este gen no se limita al cartilago o cuerpo vitreo del ojo, estudios
recientes demostraron que también se expresa en la membrana tectorial del oido inter-
no, lo cual también explicaria las afectaciones auditivas en pacientes con SS tipo Il (16).

Tipos de mutaciones detectadas

Las mutaciones en COL11A1son responsables del 10% al 20% de todos los casos con SS
(2). Estas variaciones estan presentes en pacientes con SS tipo I, sindrome de Marshall
(OMIM 154780), fibrocondrogenesis tipo | (OMIM 228520) (18) y en menor medida tam-
bién se encuentra involucrado COL2A1. En pacientes con SS tipo Il, se han identificado
hasta el momento 15 mutaciones distribuidas sobre los 68 exones del gen; sin embargo,
la mayoria involucra a un sitio de splicing de 54pb ubicado entre los exones 38 'y 54. Tam-
bién se han detectado mutaciones de cambio de sentido, cambio de una base por otra,
y una gran delecién genémica de un exén de 54pb (15) (Tabla No. 1).
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Por su parte, Vogiatzi et al (18) describieron una mutacion heterocigoética en COL11A1
en un paciente con una forma inusual de SS que presentaba diagndstico inicial de os-
teoporosis-pseudoglioma (OPPG; OMIM 259770) debido a su historial de recurrentes
fracturas, baja densidad ¢sea y ceguera del ojo derecho. Adicionalmente, sus estudios
revelaron una mutacion de cambio de sentido en COL 11A1 permitiendo identificar al SS
tipo Il como el diagndstico correcto. Mas alla de lo novedoso de la mutacion, este caso
permitid ampliar la presentacion fenotipica del SS al incluir manifestaciones esqueléti-
cas como la fragilidad o baja densidad 6sea.

Correlacion genotipo-fenotipo

Los colagenos tipo V y XI forman fibrillas heterotipicas que junto al colageno tipo Il ayu-
dan a regular el ensamblaje y el diametro de las fibrillas. El tipo XI es mas abundante
en los tejidos que expresan el tipo I, por lo que es de esperar que las mutaciones en
COL2A1 0 COL11A1 puedan causar el SS. El COL711A2 no se expresa en el vitreo, lo
que explica por qué las mutaciones en este gen dan lugar a algunas manifestaciones
del SS que no incluyen anomalias oculares (15).

Las mutaciones en el sitio de empalme de un exdn de 54 pb o la deleciéon de 54 pb en
la mitad C-terminal de COL11A1 son causantes, con mayor frecuencia, de las caracte-
risticas fenotipicas del sindrome de Marshall mientras que las mutaciones en COL2A1
gue conducen a un coddén de terminacién prematuro son la causa del fenotipo mas
clasico del SS. Esta correlaciéon genotipo-fenotipo apoya la antigua sospecha de afec-
ciones independientes. Sin embargo, otras mutaciones en COL11A7 resultan en una
superposicion de fenotipos entre ambos sindromes lo que explica por qué sigue siendo
contradictorio el analisis en estas dos entidades (15).

Algunas diferencias fenotipicas relacionadas con la sordera también se describen en-
tre los pacientes con SS con mutaciones en COL2A1 y aquellos con mutaciones en
COL11A1. Las mutaciones en COL11A1 se asocian con una pérdida auditiva de inicio
temprano, que requiere dispositivos auditivos, mientras que los pacientes con muta-
ciones en COL2AT tienen una audicién normal o una discapacidad auditiva leve. Los
hallazgos oculares del fenotipo Il también son distintos, ya que la mayoria de los casos
con mutaciones en COLZAT tienen degeneracion vitreorretiniana que conduce muy
frecuentemente a desprendimientos de retina y aquellos con mutaciones en COL11A1
rara vez muestran este aspecto clinico (15). No obstante, el fenotipo SS tipo | se ha
observado excepcionalmente en pacientes con alguna mutacion en COL11A1, lo que
sugiere que el fenotipo vitreo no siempre permite la prediccion del gen defectuoso ni el
tipo de mutacion, en los sindromes de Stickler y Marshall.

Estudios han demostrado respecto a las afectaciones esqueléticas en pacientes con
SS tipo Il que el colageno Xl regula la formacion y mineralizacion 6sea, moléculas hete-
rotipicas de cadenas a-1 de los colagenos Xl y V han sido aisladas en cartilago y hueso.
Adicionalmente, existen evidencias de que isoformas de COL711A1 regulan la funcion
de los osteoblastos in vivo (18).

Sindrome de Stickelr tipo IV

Fisiopatologia y bases moleculares

El SS tipo IV se debe a mutaciones en el gen COL9AT el cual se encuentra ubicado en
el cromosoma 6 (6g13) y se han identificado dos transcriptos diferentes de COL9A1
basados en la presencia de dos codones de iniciacion en dos exones con splicing al-
ternativo los cuales codifican isoformas diferentes de la proteina (21).
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El gen COL9A1 codifica la cadena a-1 del colageno tipo IX y forma parte del cartilago
hialino. Este colageno consta de tres cadenas alfa: la cadena a-2 es codificada por
COL9A2 (OMIM 120260) y la a-3 se obtiene a partir del gen COL9A3 (OMIM 120270) y
el colageno IX se encuentra habitualmente en tejidos ricos en colageno tipo Il. Estudios
en ratones demostraron que la sintesis de la cadena a-1 es esencial para el correcto
ensamblaje de las moléculas de colageno IX, una molécula heterotrimérica, y su ausen-
cia se asocia a osteoartritis de comienzo temprano (21,22).

Tipos de mutaciones detectadas: correlacion genotipo-fenotipo

En patologias con herencia autosémica recesiva la mayoria de las mutaciones han
sido encontradas en familias con cierto grado de consanguinidad. Camp et al (23) es-
tudiaron una familia marroqui con individuos con SS tipo IV e identificaron la mutacion
R295X en el exén 9 del gen. Nikopoulos et al (24) demostraron la variacion R507X en
una familia turca con miembros afectados con SS tipo IV y ambos en casos provocaban
el surgimiento de codones de parada con la consiguiente formacion de una proteina
truncada y disfuncional (21). En estos pacientes desde el punto de vista ocular se han
descrito desde cambios vitreos hasta vitreoretinopatia, desprendimientos regmatégeno
de retina y miopfa. Ademas, son evidentes otros hallazgos sistémicos como pérdida de
la audicion y displasia epifisiaria (21).

Sindrome de Stickler tipo V

Fisiopatologia y bases moleculares

El SS tipo V se debe a mutaciones en COL9AZ2 el cual se encuentra ubicado en el cro-
mosoma 1 (1p34); este codifica la cadena a-2 del colageno tipo IX (25,26) cuya estruc-
tura y funcion fueron explicadas en el acapite anterior de este articulo. Cabe destacar
gue mientras la cadena a-1 tiene un extenso dominio globular N-terminal, en la cadena
a-2 existe un sitio de unién covalente a una cadena condroitin-sulfato (25). Ese sitio de
union contiene la secuencia Gly-Ser-Ala-Asp, localizada en el dominio no-colagenoso
de la cadena a-2. El exdn que codifica dicha region tiene 48 pb de longitud mientras
gue su homologo en la cadena a-1 solo contiene 33 pb. La secuencia extra en a-2 es
la explicacion de la torcedura observada en ese sitio mediante microscopia electronica
y la insercion del residuo de aminoacido también provee a la cadena a-2 de una serina
gue no esta presente en a-1, la cual sirve como sitio de union a la cadena de glicosa-
minoglicano (21,25,26).

Tipos de mutaciones detectadas: correlacion genotipo-fenotipo

Aligual que en el SS tipo IV, la mayoria de las mutaciones han sido encontradas en familias
con cierto grado de consanguinidad. Baker et al (27) estudiaron una familia con individuos
afectados con SS tipo V e identificaron una delecion de 8 pb en COL9A2 la cual trae como
consecuencia un corrimiento del marco de lectura y la aparicion de un codén de termina-
cion (25). Al igual que en el SS tipo 1V, las manifestaciones oculares son las mas frecuentes
y se ha descrito alta miopia, degeneracion vitreoretiniana y desprendimientos de retina en
dichos pacientes, al igual que pérdida auditiva, baja talla y paladar hendido (25).

Otros genes relacionados al SS

El gen LOXL3 (OMIM 607163) codifica una amino-oxidasa responsable de la reticulacion
del colageno y la elastina en la matriz extracelular. Este fue identificado en el 2001 y
mapeado en el cromosoma 2p13.3 con 14 exones y 3.121 pb, tiene gran importancia en
el desarrollo embrionario y se le han atribuido multiples funciones biolégicas en diversas
patologias relacionadas con la actividad de la amino-oxidasa (28). El fenotipo de los
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modelos de ratén deficientes en LOXL3 se superpone con el SS por lo que no es extrafio
que recientemente se identificara una variante en LOXL3 (¢.2027G>A, p.Cys676Tyr) en
una familia con dos hermanos afectados que presentaban micrognatia, paladar hendido
y miopia severa y en los cuales no se detectaron mutaciones en los genes del colageno
(29). De igual manera se han reportado otras mutaciones en LOXL3 en familias con feno-
tipo SS: una homocigética (c.1036C>T, p.Arg346Trp) en la que dos miembros afectados
- padre e hijo - presentaban miopia y retinopatia (30) y (c.1843A>T, p.lle615Phe) cuya
alteracion clinica es paladar hendido no sindrémico (31). No obstante, aunque algunos
autores han propuesto que el LOXL3 es causante de una nueva forma recesiva de SS,
esta clasificacion aun se encuentra bajo discusion (28). Es importante destacar que con
la evidencia descrita hasta el momento no es posible discernir si esos casos reportados
se tratan verdaderamente de un SS o de una fenocopia y debe considerarse la hipodtesis
de herencia oligogénica (mas de dos genes), sea esta bialélica o trialélica, como explica-
cién a formas inusuales o particularmente severas de SS.

Otras las alteraciones que se asocian a LOXL3 a nivel ocular, al igual que los otros
miembros de su familia, es la expresion en todas las capas de la cérnea, en el limbo y
en la conjuntiva. La miopia grave de inicio temprano se asocié con una mutacion ho-
mocigotica nula en LOXL3 (c.39dup, p.Leu14Ala) y una combinacion heterocigdtica de
esta mutacion con otra de cambio de marco de lectura (¢.594delG, p.GIn199Lys). Tam-
bién parece estar involucrado en la patogénesis del queratocono y, debido a su accion
en la malla trabecular, se sospecha que desempefa algun papel en el glaucoma (29).

Consideraciones finales

En la actualidad el diagnéstico del SS se basa en los criterios clinicos y radiolégicos,
pero el analisis molecular ayudaria a definir el diagnostico. En el futuro, con el desarro-
llo de nuevas técnicas moleculares que permitan una mayor precision en la correlacion
fenotipo-genotipo de los diferentes tipos de SS, los profesionales podrian ser mas cer-
teros sobre el prondstico del paciente. Los criterios de exclusion incluyen los sindromes
que asocien miopia, sordera y displasia 6sea pero la evaluacion de las estructuras
oculares, principalmente del vitreo, resulta un sello distintivo del diagndstico y se ha
utilizado para guiar el analisis genético molecular de una manera mas eficiente que la
deteccion a ciegas de todos los genes candidatos (9) (Tabla No. 2).

Tabla 2. Tipos de SS y sus manifestaciones oculares mas frecuentes.

Fenotipo Vitreo Otros hallazgos oculares Herencia Gen Tipo de SS

Megaloftalmo congénito, error de re-
fraccion congénito de alto grado, cata-

Anomalia membranosa P . - CO-
. rata congénita, anomalia congénita del AD |

congenita § T o L2A1

angulo iridocorneal, desprendimiento
de retina, vitreorretinopatia proliferativa.

En rosario o en cuentas Megaloftalmo congénito, degen.era‘uon AD CO- I

vitreoretinal, cataratas, alta miopia. L11A1

Cambios vitreos, Vitreoretinopatia y desprendimientos CO-
- > p; : ; . AR [\

vitreoretinopatia regmatégeno de retina, miopia. L9A1

. . . Alta miopia, degeneracion vitreo-reti- CO-
Vitreoretinopatia niana y desprendimientos de retina. AR L9A2 v
No se han descrito Retinopatia, miopia grave de inicio AR LOXL3 .

temprano, queratocono, glaucoma.

Fuente: elaboracién propia.
*Forma recesiva de SS, aun en discusion.
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Hay que tener en cuenta que la mayoria de los pacientes que acuden a un oftalmoé-
logo con SS tendran un tipo | o Il y con frecuencia seran miopes (90%) (32), de ahi que
los errores refractivos no puedan ser una herramienta de deteccion confiable para la
exclusion aunque deben considerarse como indicador clinico para la sospecha de SS.
Sin embargo, aunque no existe demostracion aun de una correlacion exacta entre el
tipo de mutacién de un gen causal y un fenotipo especifico-unico, la evidencia parece
mostrar que seria posible plantear algoritmos que contribuyan al diagndstico y manejo
de los pacientes con SS, basados principalmente en el fenotipo vitreo (Figura 1). Inves-
tigaciones futuras con un mayor niumero de pacientes estudiados de forma detallada en
su fenotipo y estricta genotipificacion, contribuirian a la obtencién de informaciéon mas
precisa y confiable para plantear diagnoésticos y prondsticos segun el gen alterado vy el
tipo de mutacion identificada.

Grafica 1. Algoritmo para el diagndstico del SS basado en el fenotipo vitreo.

Vitreo membranoso congénito

v

COL2A1 A Tipo |

Sospechar SS tipo | ‘

Vitreo en cuentas

» COL11A1 Tipo Il
‘Sospechar SS tipo Il
Alteraciones vitreas
no claramente establecidas , COL9A1 Tipo IV
L4
Sospechar formas recesivas de SS COL9A2 Tipo V

Si negativo (-) de alteraciones no
oculares. Considerar variante

No sindrémica del tipo | (COL2A1)

Si positivo (+) de alteraciones
no oculares

En todos los casos: Examen fisico, radiologia, audiologia, interconsulta, con especialidades

Fuente: elaboracién propia.

El tratamiento de los pacientes dependera del diagnodstico y las manifestaciones
presentes. Se puede considerar la retinopexia profilactica para el SS tipo |, que presen-
ta un riesgo particularmente alto de desarrollar desprendimiento de retina, y para el tipo
I, en el que la membrana hilaloide posterior (Unica) desprendida puede simular un tipo
|. Esta técnica parece reducir sustancialmente el riesgo de desprendimiento de retina
y ceguera, pero la profilaxis eficaz es poco probable (9). El manejo de las malformacio-
nes congénitas oculares, las cataratas y la miopia de grado variable deben ser aborda-
das por especialistas lo méas pronto posible considerandose siempre la valoracién por
el medico genetista, quien podria solicitar los exdmenes moleculares correspondientes
y ofrecera la asesoria genética individual y familiar. Un manejo temprano y adecuado
puede prevenir la ceguera y evitar las complicaciones en pacientes con SS.
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