SINDROME DE JOUBERT. REPORTE DE UN CASO
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RESUMEN

El sindrome de Joubert es una ciliopatia que se hereda en forma autosomica recesiva, estimaciones de la prevalencia oscilan entre 1/80.000y 1/100.000 nacidos
vivos. La enfermedad se presenta clinicamente con hipotonia de las extremidades, deterioro cognitivo, ataxia, taquipnea episodica, movimientos anormales
del ojo, y agenesia del vermis cerebeloso. Esta tiltima caracteristica, junto mencionados, dan el diagndstico para el sindrome de Joubert. Actualmente no se
cuenta con un tratamiento curativo. Tiene un alto riesgo de recurrencia del 25% por lo cual se emplean métodos de deteccion prenatal en parejas que han tenido
antecedentes de hijos con la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Joubert, deterioro cognitivo, agenesia del vermis cerebeloso, herencia autosomico-recesiva, ciliopatia

ABSTRACT

Joubert's syndrome is an autosomal recessive inherited ciliopathy. Prevalence estimates range between 1/80,000 and 1/100,000 live births. The disease presents
clinically with extremities hypatonia, cognitive impairment, ataxia, episodic tachypnea, abnormal eye movements, and agenesis of the cerebellar vermis. This
last characteristic, together mentioned, gives the diagnosis for Joubert's syndrome. Currently, there is no curative treatment. It has a high risk of recurrence of
25%, which is why prenatal detection methods were used in couples who have had a history of children with the disease.
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RESUMO

A sindrome de Joubert é uma ciliopatia hereditaria autossomica recessiva; as estimativas de prevaléncia variam de 1/80.000 a 1/100.000 nascidos vivos. A
doenca se apresenta clinicamente com hipotonia das extremidades, comprometimento cognitivo, ataxia, taquipnéia episddica, movimentos oculares anormais
e agenesia do vermis cerebelar. Esta tltima caracteristica, mencionada em conjunto, da o diagnastico de sindrome de Joubert. Atualmente ndo ha tratamento
curativo. Possui alto risco de recorréncia de 25%, razao pela qual métodos de detecgao pré-natal s3o usados em casais com histdria de filhos com a doenca.
PALAVRAS-CHAVE: sindrome de Joubert, deficiencia cognitiva, agenesia do vermis celebelar, heranca autosomica recesiva, ciliopatia..
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INTRODUCCION
El Dr. Marie Joubert y sus colegas describieron
en 1969 por primera vez cuatro hermanos con
deterioro cognitivo, ataxia, taquipnea episédica,
movimientosanormalesdelojo, yagenesiadel vermis
cerebelosoenuna gran familia francocanadiense con
consanguinidad alremontar 11 generacionesa un
ancestro comun, en base a estoy muchosinformes
posteriores, la herencia autosémico-recesiva se ha
deducido parael sindromedeJoubert.! Elsindrome
deJoubertesuna ciliopatia las cuales son un grupo
recién definido de trastornos caracterizados por
defectosen laestructura ofunciéndel cilio primario
celular, el cual cumple un papel importanteen la
mediacién de una serie de eventos de sefializacion
extracelulares como: morfégeno, mitégeno,
homeostaticoy sefiales de polaridad.?

Lamayoriade los casos de sindrome de Joubert son
esporadicos; sin embargo, en algunas familias
parece ser heredado a través de un gen recesivo.
El gen especifico se encuentra en el cromosoma
6q23.2-g23.33. Las estimaciones de la prevalencia
oscilan entre 1/80.000 y 1/100.000 nacidos vivos,
aunque estas cifras pueden representar una
subestimacién.*

Este puede ser reconocido clinicamente en la
infancia por las caracteristicas de hipotonia,
nistagmo, apraxia oculomotora, retraso del
desarrollo, el deterioro intelectual y por episodios
de apnea e hiperpnea que suelen ser notables en
los primeros meses de vida.® Los dismorfismos
faciales estdn a menudo presentes, entre ellos:
la frente prominente, ptosis, cejas arqueadas,
eversion inferior del labio de la boca en forma de
trapecio y protrusiéon de la lengua; sin embargo,
estosno ayudan al diagndstico.?°

Elrasgodistintivo para el diagnéstico porimagenes
esunamalformacién del cerebro medio y posterior
conocido como “el signo del diente molar”; esta
caracteristica observada en una resonancia

g

magnética refleja pedinculos superiores del
cerebelo engrosadosy orientados horizontalmente,
hipoplasia del vermis cerebeloso y una profunda
fosainterpeduncular; la presencia de este signoa
mas de los hallazgos clinicos antes mencionados,
danel diagndstico para el sindrome de Joubert.!”#
Debido a su alto riesgo de recurrencia del 25%, se
recomienda una evaluacién prenatal detallada del
cuarto ventriculo.” El pronéstico depende en gran
medidadelaafectaciéndelos érganos, enparticular,
la retina, el higado y el rifién; actualmente no
existen tratamientos curativos.!

REPORTE DEL CASO:
Paciente femenino de 2 anos 5 meses de edad,
nacionalidad ecuatoriana, deraza mestiza, lugar
denacimiento Cuenca, reside en Bucay; consulta
por hipotonia generalizada y movimientos oculares
anormales.

Antecedentes prenatales, edad materna: 29
afios, edad paterna: 33 afios, AGO (C:1 C:1 A:0),
inicio de movimientos fetales: 24 semanas, no
refiere exposicion a teratégenos ni enfermedades
maternas, complicaciones durante el embarazo:
IVU recurrentes, suplemento de folato desdelas 8
semanas de gestacion, TORCH negativo.

Antecedentes perinatales: duracién del embarazo:
41 semanas, presentacion cefdlica, tipo de parto
cesarea segmentaria por desproporcién cefalopélvica,
APCAR: 6, perimetro cefdlico: 35cm, peso: 3000g,
talla: 50cm, condicién del recién nacido: hipoténico,
no lloré al nacer.

Historia Familiar: madre no refiere nifios con
malformacionesodefectos congénitos, nomortinatos
odurante lainfancia, norefiere consanguinidad
entre padres, abuelos maternos: abuela con
hipertension arterial y abuelo fallecido por cirrosis
hepatica. Abuelos paternos, abuelo fallecido por
infarto de miocardio, abuela con hipertension
arterial. Pedigree Figura 1.
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EVALUACION DEL CRECIMIENTO MAXILAR POR MEDIO DE CEFALOMETRIA, APLICADA A PACIENTES PORTADORES DE FISURA LABIO-ALVEOLO-PALATINA

Evolucién: desde el nacimiento presentd hipotonia
ydificultad al succionar, neumonia a los 3 meses,
inmunizacién completa, desnutricién proteica
caloricalevealos 17 meses, movimientos oculogiros,
retraso psicomotriz, alteraciones de la conducta con
irritabilidad; en hitos del desarrollo no presenta
bipedestacion, no sedestacién, no pronunciacién
verbal, alos 24 meses sostén cefdlico.

Examen fisico: talla 78cm Figura 2, peso 11.2Kg
Figura 3, circunferencia cefalica: 50cm, apariencia
general: fascie palida, contextura normolinea, activo
no electivo y mientras se realiza el interrogatorio
indirecto se observairritabilidad. Signosvitales:
presién arterial 80/50mmHg, pulso: 120lpm
frecuenciarespiratoria: 29rpm, temperatura 36°C.
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Figura 2. Percentil de talla.
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Figura 3. Percentil de peso.

Examen fisico detallado:

 Piellisaysuave,

Cabeza con poco sostén cefalicoy macrocefalia
relativa y frente olimpica,

Cuerocabelludo conimplantacién normal.

« Ojos con poca reaccién a estimulos visuales,
ptosis palpebral derecha y nistagmos.

» Narizaplanadayancha.

+ Orejasdeimplantacion baja.

« Bocaentreabierta la mayor parte del tiempo,
filtrum borrado, labios finos.

+  Cuello corto.

Extremidadessuperioreseinferiores hipoténicas
(Figura 4).

Figura 4. Se observan los rasgos faciales caracteristicos del sindrome de
Joubert

Examenes:

En la resonancia magnética nuclear se aprecia
la prominencia de los pedinculos cerebelosos
superiores; también presenta un ensanchamiento
dela fosainterpeduncular que nosda lugaralsigno
del molar. Mas la ausencia de vermis cerebeloso
con lo cual se genera una hendidura entre los
hemisferios cerebelosos.

Elcuartoventriculo tieneuna apariencia de paraguas
oalasdemurciélago, porque seencuentra dilatado.
También se evidenciaunamoderada atrofia cortical
(Figuras,0).

Figura 6. Se observa el signo del "paraguas”
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DISCUSION:
Partiendode que paradarel diagnésticodel sindrome
deJoubertse necesita 1: el signodel diente molaren
vistas axiales de estudios de resonancia magnética
craneales compuestas deestos hallazgos: hipoplasia
delvermis cerebeloso, fosa interpeduncular profunda
y gruesas, pedunculos cerebelosos superiores
alargadas; (2) deteriorointelectual / retrasoenel
desarrollo, de grado variable; (3) hipotonia en la
infancia; (4)unooambos delos siguientes: patrén
irregular de respiracién en la infancia (apnea
episédicay/otaquipnea) y movimientos oculares
anormales (nistagmoy/olaapraxia oculomotora.!-!!
Desde este punto y conociendo la historia clinica
y examenes de la paciente se puede determinar
que cumple con todas las caracteristicas que se
presentan en el sindrome antes mencionado que
acontinuacién sedetallan:

En la literatura se menciona que la imagen
observada en las resonancias magnéticas de
signo del diente molar es patognomoénica del
sindrome de Joubert,'?imagen que se presenta por
una disposicién anormal de las estructuras que
conforman el mesencéfaloy el cerebelo: entreellas
laausencia del vermis cerebeloso, la elongacién de
los pediinculos cerebelosos y la presentacién deuna
fosa interpeduncular profunday gruesa conlo cual
da comoresultado este signo que en la resonancia
magnética se lo aprecia delimitando un diente
molar, en la paciente esta imagen se presenta en
las diversas imdgenes de cortes axiales que tiene
en sus resonancias por lo cual fue considerado
como posible diagndstico el sindrome de Joubert,
diagnéstico que tomé mds peso al ver la florida
presencia de sintomasy signos de la paciente entre
ellosel motivo de consulta que fuela presencia de
la hipotonia muscular en sus extremidades tanto
superiores como inferiores las cuales impiden el
buen desarrollodela pacienteyasuvez causan que
no presente diversos hitos del desarrollo psicomotor
como la bipedestacién, sedestacién entre otras.!?

En la paciente también se aprecia el moderado
deterioro mental el cual se manifiesta porque a
sus 2 afos 5 meses no presenta pronunciacién
verbal. Aparte de presentar movimientos oculares
anormales como el nistagmo que son parte del
conjunto que se necesita para llegaral diagnéstico.
A mas de las caracteristicas mencionadas, en el
sindrome de Joubert también se presentan rasgos
faciales propios: como la frente prominente, cejas
arqueadas, filtrum borrado, bajaimplantacién de
las orejas, boca entreabierta, cuello corto, entre
otrasqueen la paciente también se ven manifiestas;

aunque estas caracteristicas pueden no presentarse
enotros pacientes con el mismo diagnéstico; ya que
las caracteristicas clinicas y de neuroimagen son
compartidas por al menos ocho distintos sindromes
denominados “trastornos relacionados con el
sindrome de Joubert”.}* Con los cuales se podria
establecer un diagndstico diferencial a mas de
ciertas ciliopatias como el sindrome de Meckel y
lanefronoptisis.’> Guardando estas similitudes en
mostrar anemia de aparicion temprana crénica,
una caracteristica de nefronoptisis, y habla y
apraxia oculomotora sugestiva del sindrome de
Joubert, estas patologias se pueden excluir por la
presencia del signodel diente molaren laresonancia
magnética. Enlo que concierne al diagnéstico por
imagenes, estudios demuestran que a masde la
presenciadel signodel dientemolar tan caracteristico
delaenfermedad, también se pueden encontrar
malformaciones del hipocampo, disgenesias del
cuerpo calloso e hipoplasia del 16bulo temporal
entre otras no tan frecuentes.!¢

Con lo cual se puede determinar un diagnéstico
definitivo de sindrome de Joubert por la presencia
delaclinicadelapacienteylasimagenes de diente
molar en la resonancia magnética.

El sindrome de Joubert presenta alto riesgo de
recurrencia del 25%, por lo cual se recomienda
en parejas que han tenido un hijo afectado un
diagnéstico prenatal mediante pruebas de ADN
y para los embarazos de altoriesgo, lasimagenes
a través de ultrasonido prenatal o resonancia
magnética fetal con estudio detallado del cuarto
ventriculo.!?

Elpronésticodepende en gran medida delaafectacién
delos 6rganos, en particular, laretina, el higado
y el rifdén; actualmente no existe tratamiento
curativo.!?
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