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RESUMEN

El sindrome de Joubert (SJ) es una rara
enfermedad de transmision genética
autosbmica recesiva. Se caracteriza por una
malformacion congénita en el tronco cerebral y
una agenesia o hipoplasia del vermis
cerebeloso, evocando conjuntamente en las
imagenes de resonancia magnética la silueta de
una muela o “signo del molar”. También se
evidencian alteraciones morfolégicas del 4°
ventriculo, que adquiere forma de “alas de
murciélago”. Se presenta el caso de una nifia de
4 anos, quien fue referida a la consulta de
neuropediatria por crisis febriles complejas, se
evidencia retraso del neurodesar

rollo predominio motor, rasgos dismorficos con
ptosis palpebral izquierda, epicanto, estrabismo,
hipertelorismo, puente nasal amplio e hipotonia
troncal. Se envia resonancia magnética cerebral
donde se evidencian los hallazgos caracte-
risticos de SJ. Las diferentes combinaciones de
alteraciones presentes conforman el amplio
espectro del sindrome, sumanejo es sintomatico
ademas de multidisciplinar y su pronéstico es
favorable para las formas moderadas de la
enfermedad.

Palabras claves.- ciliopatia, Signo del diente
molar, Sindrome de Joubert.

ABSTRACT

The Joubert Syndrome(SJ) it is a rare disease of
genetic transmision autosomic recesive. It
characterizes for a congenital genetic
malformation in the brainstem and a agenesis or
hypoplasia of the cerebellar vermis evoking
together in the magnetic resonance images the
silhoutte of a tooth or “Molar Sign”. Morphological
alterations of the fourth ventricle are also evident
that take the shape of “bat wings”. The case of a
4-years-old girl is presented, who was refered to
the neuropediatric consult with story of complex
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febril seizures, neurodevelpmental delay is
evident with motor dominance, dysmorphic
features with left eyelid ptosis, strabismus,
hypertelorism, broad nasal bridge and truncal
hypotonia. Cerebral Magnetic Resonance was
send were the characteristic findings of SJ are
evident. The diferent alteration combinations
presents conform the broad spectrum of the
syndrome, its management is symptomatic as
well as multidisciplinary and gis pronostic is
favorable to the moderate forms of the disease.
Key words.- ciliopathy; molar tooth sign;
Joubertsyndrome.

Introduccién

El Sindrome de Joubert (SJ) es un trastorno
genético raro del neurodesarrollo, la primera
descripcion fue realizada por Marie Joubert en
1968, comunicando cuatro casos de individuos
con agenesia parcial o total del vermis
cerebeloso, sindrome de apnea-hiperapnea
episddica neonatal, movimientos oculares
anormales, ataxia y retraso mental (1).

Hasta la fecha se conocen multiples genes
asociados que codifican para proteinas ciliares
primarias, de ahi que se considere al SJ dentro
de las 'ciliopatias'. Las cilias primarias estan
implicadas en la proliferacion celular neuronal y
migracion axonal en el cerebelo y el tallo
cerebral, siendo indispensables para su correcto
desarrollo (2).

Actualmente se conoce al sindrome con la
toponimia de su descriptora (JBS; OMIM
213300), registrandose cerca de 200
notificaciones de caso en el ambito mundial. La
prevalencia se calcula en 1/80.000 a 1/100.000
nacidos vivos, y se lo incluye dentro de los
sindromes cerebelo-6culo-renales (3).

A continuacion, presentamos una paciente con
la forma clasica de presentacion de este
sindrome con el objetivo de ampliar y
caracterizar mejor el espectro de hallazgos tanto
clinicos como de neuroimagen.
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Caso Clinico

Paciente de 4 afios procedente de Reitoca,
Francisco Morazan, fue remitida a los 2 afios a
consulta de neuropediatria por crisis febriles
complejas y retraso del neurodesarrollo. No
presenta antecedentes familiares y perinatales
de importancia. La exploracion neuroldgica
revelo ptosis palpebral izquierda, epicanto,
estrabismo convergente izquierdo, hipertelo-
rismo, puente nasal amplio (figura 1)

Fig. 1.- Facie dismorfica (ptosis palpebral izquierda, estrabismo
convergente izquierdo, hipertelorismo, epicanto, puente nasal amplio).

Hipotonia troncal, reflejos osteotendinosos 2+
simétricos y retraso en el desarrollo motor con
ausencia de sedestacion y marcha, adecuado
control cefalico. Progresivamente con terapia
fisica presento mejoria del tono, logrando
sedestacion sin apoyo y marcha inestable con
tendencia a la ataxia.

Se realizé electroencefalograma el cual fue
normal para la edad; ademas imagen por
resonancia magnética cerebral (IRM) donde se
identificd hipoplasia de vermis con pedunculos
cerebelosos elongados, gruesos que conforman
el signo del “Diente Molar”, y ventriculomegalia.
(Figura 2, 3)

Discusion

El SJ es un trastorno heterogéneo por involucro
multisistémico y fenotipos variables. Entre los
genes implicados se incluyen; AHI1 (6923),
NPHP1 (2913), CEP290 (12921), TMEMG67
(8922), TMEM216,11 OFD1 (Xp22), KIF7
(15926), TCTN2 (12924), CEP41 (7q32),
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RPGRIP1L (16q12), FTM (16q), INPPSE (9q34),
ARL13B (3qg11.1), CC2D2A (4p15), JBTS1
(9934) y CORS2/JBTS2 (11p12-q13). Estos
genes codifican para proteinas expre-sadas en
los cilios primarios que al alterarse originan
anormalidades de la retina, tubulos renales y de
la migracion neuroblastica, dando lugar a
sindromes complejos conocidos como
“ciliopatias”, entre ellos se incluye el SJ y los
trastornos relacionados al SJ (4).
Recientemente, SJ se ha clasificado en seis
subgrupos fenotipicos: SJ puro; SJ con defecto
ocular; SJ con defecto renal; SJ con defectos
oculo-renales; SJ con defecto hepatico; y SJ con
defectos orofasciodigitales(5).Después de
los primeros meses de vida, el prondstico
global varia considerablemente entre los
subgrupos SJ
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dependiendo del grado y la gravedad de la
afectacion de los 6rganos (6).

La forma clasica consiste en una triada de
signos clinicos: hipotonia, retraso en el
desarrollo motor y malformacion
patognomonica del cerebro medio-cerebro

posterior en la resonancia magnética (7),

junto con manifestaciones que orientan el

diagnostico como:

» Grados variables de anormalidades respirato-
rias tipicas; entre ellos; episodios alternativos
cortos de apneas e hiperpnea o hiperpnea
episédica sola, que tiende a ocurrir poco
después del nacimiento y mejora progresi-
vamente con la edad, generalmente desapa-
reciendo alrededor del sexto mes de vida (8).

« Movimientos oculares anormales que
incluyen nistagmo, que puede ser horizontal,
vertical y/o torsional y tipicamente tiene un
patron pendular o, a veces, de oscilacién, de
apraxia oculomotora. El nistagmo y la apraxia
oculomotora a menudo estan presentes al
nacer y pueden mejorar con la edad. Otras
anomalias oculares comunes pueden incluir

estrabismo, ptosis y disminucion de los

reflejos vestibulooculares (8).
» Alteracion de la capacidad cognitiva.

+ Trastornos renales, hepaticos y retinianos
estan ausentes.

La evidencia de anormalidades marcadas del
vermis cerebeloso es de gran importancia para
establecer el diagnostico de esta enfermedad
(9). El método de imagen ideal es la resonancia
magnética (10). Los hallazgos distintivos en

neuroimagen son hipoplasia vermiana cerebelar

y el “signo del Molar” , este ultimo es el
resultado de una malformacién
caracterizada por

una fosa interpeduncular profunda. El “signo del
Molar’(11) se identifica en hasta el 85% de los
casos, por lo tanto, es un criterio importante en
el diagnéstico de SJ clasico (12). Se han
descrito otros hallazgos menos frecuentes como
ser malrotacion hipocampal, disgenesia del
cuerpo calloso, y ausencia del septum
pellucidum(13). Basado en el reconocimiento del
“signo del diente molar”, no hay diagnésticos
diferenciales

G

engrosamiento y
elongamiento del pedunculo cerebelar superior y

verdaderos de SJ. Sin embargo, el
diagnéstico diferencial clinico debe incluir
otros sindromes malformativos del cerebelo y
el tronco encefalico que también pueden
presentarse con hipotonia, movimientos
oculares anormales y retraso en el desarrollo,
asi como otras ciliopatias con afectacion de
organos similar a SJ, como el sindrome de
Senior-Loken (SLS), sindrome de Bardet-
Biedl (BBS), y sindrome o6culo- cerebro-renal
(14).

Es necesario iniciar protocolo de estudio
multisistémico una vez realizado el diagnostico.
El manejo 6ptimo necesita un enfoque
multidisciplinario el cual consiste en (4,6):

« Prevencion de problema respiratorio y
alimentacion relacionado con anorma-
lidades en ventilacion e hipotonia.

« Revisién oftalmoldgica, incluye valoracién
de: agudeza visual, movimientos oculares,
fundoscopiay electrorretinograma.

« Evaluar funcion renal y densidad urinaria,
ultrasonido renal, capacidad concentracion
renal al diagnéstico y cada dos arios.
Seguimiento, manejo de nefronoptisis

« Evaluacion de funcion hepatica con
ultrasonido hepatico al diagnéstico y cada
dos afnos.

« Otras: Evaluar cardiopatia congénita, situs
inversus, enfermedad Hirschsprung (4).

Conclusién

El SJ es genéticamente heterogéneo, se han
identificado mas de 35 genes ciliares como los
genes causantes de este sindrome (15) .
La importancia de reconocer el SJ esta
relacionada con su resultado, las posibles
complicaciones(16), su prondstico y en la
posibilidad de ofrecer un consejo genético y
prevencion del mismo en familias con un caso
previo(4) .
Aunque el método de imagen recomendado
para la caracterizacion de los hallazgos
neurolégicos en el SJ es la resonancia,
también se puede utilizar el ultrasonido para el
diagnostico prenatal a través de la observacion
del signo del diente molar, pudiéndose
diagnosticar antes de las 24 semanas de
gestaciéon; debido a que el diagnéstico
genético puede no ser concluyente la
deteccidon sonografica es un auxiliar valioso en
la evaluacion prenatal (2).
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