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RESUMEN

El Sindrome de Joubert es un raro trastorno
autosdmico recesivo con una incidencia de
aproximadamente 1/100.000 nacidos vivos. Hasta el
momento se han descubierto 10 genes que codifican
proteinas ciliares cuya alteracidon origina patologia
sistémica incluyendo tubulopatia renal,
inmunodeficiencia y alteracion de la migracion
neuronal en cerebelo y tronco encefélico. El criterio
diagndstico mds importante es la identificacion del
"Signo del Molar" en imdgenes axiales por Resonancia
Magnética Cerebral, el cual refleja hipoplasia de los
pedunculos y vermis cerebelosos. La asociacion con el
espectro de Dandy-Walker es extremadamente rara.
Presentamos el caso de una paciente mujer de 10
meses que presentd hiperpnea, hipotonia, y
nistagmus desde el nacimiento y llegd referida a
nuestro hospital a los 6 meses. Durante su evaluacion
se encontré ademads retraso psicomotor global e
insuficiencia renal crénica secundaria a poliquistosis
renal. A los 10 meses de edad presenté neumonia
intrahospitalaria y candidiasis sistémica con
empeoramiento de la funcién renal. El estudio por
resonancia magnética cerebral mostré el “Signo del
Molar" y otras malformaciones encefalicas en el
espectro de Dandy—Walker.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Joubert, ciliopatia,
poliquistosis renal, Dandy-Walker.
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ABSTRACT

Joubert Syndrome is a rare autosomal recessive
disorder with an incidence of approximately 1/100.000
newborns. Ten genes that codify for ciliar proteins have
been associated with Joubert Syndrome. Their
alteration manifest as a systemic disorder including
renal tubule abnormalities, immunodeficiency and
abnormal neuronal migration in the cerebellum and
brainstem. The most important diagnostic criteria is
the "Molar Tooth Sign" on axial magnetic resonance
imaging of the brain, reflecting cerebellar peduncle
and vermis hypoplasia. Dandy-Walker spectrum
disorderis an extremely rare association in these cases.
We report the case of patient 10 month age presented
with hyperpnea, hypotonia and nystagmus. She was
referred to our hospital at the age of 6 months. During
her evaluation, she was found to have global
developmental delay and chronic kidney disease
secondary to bilateral polycystosis. At the age of 10
months, she developed hospital-acquired pneumonia
and systemic candidiasis with worsening renal
function. Magnetic resonance imaging revealed the
“Molar Tooth Sign” and other cerebral malformations
consistent with Dandy—Walker spectrum disorder.

KEYWORDS : Joubert Syndrome, ciliopathy, renal
polycystosis, Dandy-Walker.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Joubert (SJ) fue descrito por primera
vez en 1969 por Marie Joubert y col', como un
trastorno clinico, genético y radiolégicamente
heterogéneo.’ Estudiaron dos familias con un fenotipo
similar: agenesia del vermis cerebeloso, hiperapnea
episddica neonatal, movimientos oculares anormales,
ataxia, retraso mental y encefalomeningocele occipital
en uno de ellos. En 1977, Boltshauser e Isler’
describieron esta afeccién denomindndose Sindrome
de Joubert - Boltshauser, cuyo diagndstico debe incluir
los hallazgos clinicos con imdagenes caracteristicas en
cortes axiales de resonancia magnética: el
denominado “signo del diente molar”, ademas de la
agenesia vermiana.’ Actualmente, se conocen varios
desdérdenes asociados al Sindrome de Joubert, como el
Sindrome de Dekaban-Arima (DAS), Sindrome de
COACHyCORS.’

El SJ tiene una prevalencia de 1/80,000 y 1/100,000
nacidos vivos y cerca de 200 casos han sido reportados
a nivel mundial. Se manifiesta desde la etapa neonatal
con trastornos en el ritmo respiratorio, nistagmus y
alteraciones en la deglucién. Bracati, et al. describen
seis subgrupos clinicos: SJ puro, SJ con defectos
oculares (distrofia retiniana), SJ con defectos renales,
SJ con defectos oculorrenales, SJ con defectos
hepaticos y SJ con defectos orofaciodigitales. Se trata
de una enfermedad de transmision genética,
autosdémico recesiva, detectdndose hasta hoy 10 genes
asociados: AHI1, NPHP1, CEP290, TMEM67, RPGRIP1L,
ARL13By CC2D2A.°La importancia de diagnosticar el SJ
esta relacionada con su prondstico, la posibilidad de
ofrecer un consejo genético y prevencion del mismo en
familias con un caso previo.

CASO CLiNICO

Paciente del sexo femenino de 10 meses de edad,
natural y procedente de lquipi - Arequipa. Primera hija
de padres no consanguineos y nacida por cesarea
segmentaria debido a preeclampsia severa a las 38
semanas de gestacion, con un peso de 3,200 gr. y talla
de 49 cm. que tiene como antecedentes patoldgicos: el
haber requerido hospitalizacién por sospecha de
aspiracién meconial y neumonia congénita al
nacimiento, recibiendo antibioticoterapia por 15 dias.
Desde los primeros dias de vida presentd episodios de
hiperpnea, hipotonia, y nistagmus que prolongé la
hospitalizacidn por 21 dias después de su nacimiento,
al persistir la hiperpnea transitoria sin desaturacion ni
necesidad de oxigenoterapia. Durante su

permanencia en el hospital se solicitdé una ecografia
transfontanelar donde se evidencio ventriculomegalia
e hidrocefalia requiriendo asi un seguimiento por
Neurologia Pedidtrica. A los 6 meses de edad fue
hospitalizada en Unidad de Cuidados Intermedios de
Pediatria por cuadro séptico de foco respiratorio que
requirié ventilacidn mecanica por 2 semanas. Durante
su internamiento presentd incremento de Creatinina
con un valor de 3 mg/dL, que requirié estudio de
funciéon renal y tomografia abdominal donde se
evidencid Poliquistosis Renal Bilateral que ocasionaba
lainsuficienciarenal.

A los 10 meses de edad, es hospitalizada por shock
séptico de foco Otico e ingresa por emergencia. al
examen: mal estado general, con edema generalizado,
piel palida, tibia, fontanela anterior deprimida,
mucosas orales secas y rasgos faciales distintivos como
hipertelorismo, frente prominente y puente nasal
deprimido (Fig.1). Ademadas presenta secrecion
purulenta en ambos conductos auditivos externos. A la
inspeccion de toérax presenta tiraje subcostal y a la
auscultacion: presencia de roncantes y subcrépitos en
ambos campos pulmonares. La radiografia de térax
mostro infiltrado intersticial difuso en ambos campos
pulmonares y atelectasia apical derecha. Abdomen
blando y depresible con presencia de hepatomegalia
palpable a2 cm. por debajo del reborde costal derecho.
Al examen neurolégico paciente se encuentra
hipoactiva, presenta opsoclonus, hipotonia en
extremidadesy retraso del desarrollo psicomotor.

Los examenes de laboratorio revelaron hemoglobina
6.2 g/dL, leucocitos 25200 cél/mL, neutréfilos 76%,
abastonados 2%, segmentados 74%, eosindfilos 0%,
basofilos 0%, linfocitos 20%, monocitos 4%, plaquetas
196000 cél/mL, TP=13,5”, TPT=42,9”, INR=1.12 (Ver
Tabla #1), Creatinina=3.92 mg/dL Urea=110 (Ver Tabla
#2) AGA y electrolitos: pH=6.98, HCO3=2.8 (Ver Tabla
#5), Sodio=151, Potasio=4.46, Cloro=121. Debido a que
los examenes auxiliares son compatibles con Shock
Séptico de foco respiratorio y 6tico, paciente ingresa a
la Unidad de Cuidados Intermedios para: colocacién de
Catéter Venoso Central, sonda orogastrica (SOG) y
oxigenoterapia condicional a saturacion <90%.

Durante su hospitalizaciéon, la paciente mantuvo
valores elevados de Creatinina=3.57 mg/dL y
Urea=114. Ademas, debido a la persistencia de valores
bajos de hemoglobina, paciente recibid en varios
momentos transfusiones de paquete globular; durante
el internamiento presenté neumonia intrahospitalaria,
candidiasis sistémica empeorando la funcion renal
requiriendo didlisis peritoneal aguda. (Fig.2).
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Dada la Insuficiencia Renal Crdénica definitiva (Shwartz
<15) secundaria a Poliquistosis Renal con aumento del
valor de Creatinina de 3 a 3.86 mg/dL, Urea =117, con
acidosis metabdlica (Ver Tabla #5) que no responde al
tratamiento de correccidon, en anasarcay con anuria, se
solicité seguimiento de la paciente por el Servicio de
Nefrologia, quien sugiridé optimizar antibioticoterapia e
inicio de Dialisis Peritoneal.

Al dia 30 de hospitalizacidn, la paciente presentd picos
de fiebre, por lo cual le realizan dos cultivos: uno de
secrecion bronquial y otro de la punta del Catéter
Venoso Central y en ambas muestras se aislaron
Pseudomona A. sensible a Colistina. (Ver Tabla #4)

Ante los antecedentes patoldgicos de hiperpnea
neonatal y caracteristicas neuroldgicas como
hipotonia, retraso generalizado del desarrollo y
anormalidades oculomotoras (opsoclonus) asociado a
la poliquistosis renal bilateral de la paciente, se sugirio
el diagndstico de Sindrome de Joubert por lo que se
realizdé Resonancia Magnética Cerebral donde se
evidencia hipoplasia del vermis cerebeloso,
pedunculos cerebelosos superiores engrosados y
perpendiculares al tronco encefdlico y fosa
interpeduncular ensanchada, que simulan la silueta de

que a su vez tienen varias funciones, por ejemplo: en el
epitelio renal sirven como sensores celulares
(osmolaridad urinaria), intervienen en la proliferacion
y polaridad celular; una alteracién a este nivel conlleva
la formacion de quistes como en el caso de la paciente
quien fue diagnosticada de poliquistosis renal bilateral
alos6mesesdeedad.

A nivel encefalico, durante el desarrollo del cerebelo,
especificamente del vermis y tallo encefdlico, los cilios
primarios regulan algunas vias embrionarias (Wnt y
Sonic Hedge-hog), implicadas en los principales
procesos del desarrollo de proliferacidon neurobldstica
y migracion axonal incluyendo la diferenciacion de las
células de Purkinje y neuronas granulares.’ Esto puede
explicar por qué la paciente presentd hipoplasia del
vermis cerebeloso. Las multiples funciones de estos
cilios en diferentes 6rganos y tejidos explican por qué
diversas mutaciones en estos genes pueden estar
asociadas con diversas variantes clinicas. Las cuales se
clasifican en seis subgrupos fenotipicos’ : SJ puro; SJ
con defecto ocular (distrofia retiniana); SJ con defectos
renales (no asociados a patologia retiniana), siendo
ésta la posible variante del SJ de nuestro caso clinico

i 6 la presencia de Poliquistosis Renal Bilateral
o%resé rapidamente a Insuficiencia Renal

Hemoglobina 629/l 88gidL B5g/dL  126¢dlL  11T7gdl  127gdl  72gdlL  102gdl  89g/dL 7.8 g/dL
Liidesidig 2§ 200 17 100 ‘I? 200 15 900 18 800 '1§ 500 14 200 16 000 9000 1‘! 200
cél/mlL celfml celfmL caliml celfmlL célfml calfmL calfmL cal/mL cel/mlL
Neutréfilos 6% 75% 80% T4% B5% 80% 8% 62% 52% 54%
Abastonados 2% 3% 2% 4% 5% 3% 0% T% 0% 2%
Segmentados T4% 72% 78% T0% 80% 7% 78% 55% 52% 54%
Eosintfilos 0% 0% 0% 2% 2% 0% 1% 2% 3%
Basofilos 0% 0% 0% 0% 0% 1% - 0% 0% i
Linfocitos 20% 20% 17% 20% 12% 16% 21% 32% 48% 38%
Manocitos 4% 5% 3% 4% 1% 3% 1% 5% 0% 5%
TP 13,5 13,5 "z - 134 106
TPT 429 429 285 - 203 368
INR 1142 112 0.85 - 113 - - 093 -
Plauetas  Glnl  ml  cMmi  céiml oo clm.  cllml  clml  cilmL  odiml
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3.58

1.7

. 3.2 :

Crealinina mgidL ma/dL maldl. mgldl. mgldL 192mg/dL.  1.88mg/dL  1.45mg/dL
110 114 40 71

Liz mgidl  mgldl  maldl  ma/dl mofdl  mgaL  Somgldh  39mgdl  47mg/dl
o7 139 105 17

Glucosa ol WEE ek e moll  mguL  144mgldl  83mgl 88 moidL

PCR Negativo

Examen de heces Negativo para germenes comunes
Hb core Negativo . :

Liquico pertenzal Negativo para germsnes comunes
Toxoplasmosis lgM-lgG Negativo ) B Pseudomona Aeruginosa

Cultive de secrecion s 5 T 2

: Ernouial Ex. Directo: cel. Epiteliales: 2-4 por campo
HSV-1 IgM-lgG Negativo Leucocitos: 10-12 por campo
. g . Cultive de puntz de Pseudomana Agruginosa sensiblea

FESV2 Ight lo Pegativa Caleter Venoso Central Calistina
HTLV 1-2 Negativo

pH 6.98 7.09 7.16 - 7.33 7.28 -

Bicarbonato 49 8.4 84 16 16.2

Figura 2. Paciente en Dialisis Peritoneal Aguda, se
encuentra en anasarca y con Canula Binasal. Presenta
opsoclonus, hipotonia en extremidades y retraso del
desarrollo psicomotor.

Figura 1. Rasgos faciales distintivos del Sindrome de
Joubert como hipertelorismo, frente prominente y
puente nasal deprimido.
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Figura 3. Resonancia Magnética Cerebral (corte axial)
donde se evidencia “Signo del Molar”. Sefalandose la
elongacién de los pedunculos cerebelosos superiores y
lafosainterpeduncularensanchada.

Figura 4. Caracteristicas tipicas de la Malformacion de
Dandy-Walker: A) Corte axial: Hidrocefalia. B) Corte
axial: Hipoplasia del vermis cerebeloso. C) Corte sagital:
Fosa posterior quistica que se extiende desde la Cisterna
Magna con el cuarto ventriculo.

SINDROME DE JOUBERT Y TRASTORNOS RELACIONADOS
SISTEMA DE CLASIFICACION PROPUESTO

CRITERIOS PRIMARIOS: CRIT, ECUNDARIOS: DIAGNOSTICO
Signos neurologicos: P s
- Hipotonia/ataxia IR IO -
+ Retraso en ol desarrollo _{ * Signe ocular (Relinopalia) SINDROME
; + Signe renal (Enf. QuisticaRenal) =
« Apraxia oculemotora
P « Polidaclihia postaxial DE JOUBERT
Caractaristica Radiolagica Al menos uno (Generalmente ambas)
«Signo del Molar» » Fibrosis Hepatica = </NDROMDE
+ Coloboma (ceroices o refina) COACH
Al menos un signo ocuwiar
+ Retinopatia (generaimente ceguera

congénita)

« Colobema SINDROME
e Y =  CEREBRO-
Al menos un signc renal: OCULO-RENAL
- Enf Quistica Renal {CORS)
+ Nefronoptisis
+ Falla Rzna
Caracteristicas ocasionales; (ver Annalias orofaciales,
en lodas las formas) + Labio leporine yio paladar hendido
i Siornas, + Hamartoma lingual SINDROME DE
* Retardo mental ; :
+ lengua hifida o lobulada
» Anarmalidades an la ¥ — VARADI-PAPP O SJ
respiracién Al menas un signe digital CON DEFECTOS
+ Retinopatia * Polidactilia central (mds especifica) OROFACIODIGITALES
« Polimicrogiria * Pelidactiia preaxial
+ Anormalidades del cuerpo * Bics bt
calloso

Figura 5. Diagndstico diferencial del Sindrome de Joubert que también muestran el “Signo del Molar” en la Resonancia
Magnética Cerebral. Entre ellos se incluyen: Sindrome de COACH, Sindrome cerebro-dculo-renal (CORS) y Sindrome de
Varadi-Papp o SJ con defectos orofaciodigitales.
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( EXAMEN \ / IMAGEN DE + En neonatosy nifios prevenir problemas respiratorios y
FIS|CO RESONANCIA a]imgntic_ips r;l_aci:)nqdos con anormalidades enla

o 5 - respiracion e nipotonia.

H!pOtOﬂ ia MAGNETICA + Llevar a cabo Pruebas de desarrollo neuropsicolégicoy
(periodo neonatal) conductual y un plan de rehabilitacidn estratégica.

+ Anormalidades SIGNO DEL - Electroencefalogramasi se sospecha crisis.

enla « s ~
iyl 0Jo

TeSPILaCEOﬂ i MOLAR» + Diagnostico: evaluacion oftalmolégica: agudeza visual,

(periodoneonatal) fundoscopia, electroretinograma.

* Ap raxia * En caso de prueba positiva referir al especialista para
oculomotor/ Otros defectos \_ confirmar el diagndstico, seguimiento y rehabilitacion. P,
movimientos ?;[ ISNC ” 4 RINON N
anormales olinizrogina + En nifios (0-16) evaluacion renal (funcién renal y
de | : (otro defecto de urinaria, ecografiarenal, capacidad de concentracién

€ l0s 0jos la migracion urinaria® como minimo cada dos afios.

+« Retraso I + En aduftosverificar funcién renal, urinaria y ecografia
psicomotor neurcnal) renal para el diagnastico.

- » Defecto en la + En casc de prusba positiva referir al especialista para

i Atal)"a - Hipofisis/ \_ confirmar el diagnéstico, seguimiento y rehabilitacien. _/

+ Polidactilia hamatoma HIGADO

« Dismorfismo hipotalamico + Ennifios (0-16) evaluacidn hepética (funcién hepatica y
facial 2 ecografia comominimo cada dos afios.

L * Anormalidades + En adultos verificar funcidén hepatica y ecografiapara el

¢ Lengua del cuerpo diagndstico.
bifida o callose + Encasode pr_ueba pqsitiva ref_er_iral especiaii_s_ta para
lobulada * Malformacion de ~

+ Labio Dandy-Walker MISCELANEA
leporino * (Meningo) . _Exam‘lnar algun defecto cardiaco congénito, situs

\. Escoliosis j \ Encefalocele inversus, Enfermedad de Hirschsprung )

Figura 6. Planteamiento esquematico para el diagndstico y manejo del SJ. /zquierda: manifestaciones clinicas (que en
asociacién variable) pueden conducir a la sospecha diagndstica del SJ. Medio: deteccién del “Signo Molar” por
resonancia Magnética Cerebral confirma el diagndstico; en un subgrupo de pacientes, se pueden identificar otros
defectos del sistema nervioso central (Malformacién de Dandy-Walker como en el caso de la paciente). Derecha:

propuesta de protocolo de evaluacion.
* porlarestriccion de agua o prueba de desmopresina.

Crénica tributaria a didlisis; SJ con defectos
oculorenales; SJ con defecto hepatico y SJ con defectos
orofaciodigitales (por ejemplo, lengua bifida,
hamartomas multiples, multiples frenillos orales y
polidactilia). Puede presentarse hamartoma
hipotaldmico y ausencia congénita de glandula
pituitaria.

En la actualidad se conocen varios Desdrdenes
Asociados al Sindrome de Joubert (DASJ), los cuales son
un grupo de entidades que muestran el “Signo del
Molar” en la Resonancia Magnética Cerebral y ademas
presentan otras malformaciones asociadas que
afectan el cuerpo calloso, el hipocampo y/o la corteza
cerebral. Entre los DASJ se incluyen: Sindrome de
Dekaban-Arima (DAS), Sindrome de COACH, Sindrome
cerebro-éculo-renal (CORS), Sindrome de Varadi-Papp
y Sindrome de Malta, entre otras variantes fenotipicas,
se encuentra el SJ con polymicrogyria.

Existe una gran variabilidad en la presentacion clinica, y
su hallazgo fundamental es la presencia de distintos

grados de displasia cerebelosa. En algunos casos puede
presentarse de forma extensay difusa, con hemisferios
cerebelososy vermis rudimentarios, localizados dentro
de una fosa posterior pequefia, con el IV ventriculo en
comunicacion con una gran cisterna magna, y con el
tronco encefalico hipopldsico y el cuerpo calloso
agenésico.

En otros casos la displasia es mds pronunciada y puede
acompanfarse de diferentes grados de hipoplasia de los
hemisferios cerebelosos, asi como de aumento de
tamafio del IV ventriculo. Por ultimo, la hipoplasia
cerebelosa puede ser asimétrica, asociada a la
afectacion preferente de un hemisferio cerebelosoy a
encefalocele parietooccipital. Puede, también, tratarse
de una aplasia total de vermis cerebeloso asociada a
profundas alteraciones de la unidn cervicomedular,
incluyendo ausencia completa de la decusacion
piramidal, displasia de los nucleos olivar y paraolivar, e
hipoplasia del nicleo gracilis y del fasciculo solitario.™

Clinicamente, el

SJ presenta las siguientes
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caracteristicas:
1. Manifestaciones neuroldgicas: Las caracteristicas

competencias linglisticas y motoras, se
retrasan en todos los pacientes con SJ, con

neurolégicas cardinales del SJ son hipotonia
evolucionando hacia ataxia y retraso en el
desarrollo, a menudo asociada con discapacidad
intelectual, patrén respiratorio alterado en el
periodo neonatal y movimientos oculares
anormales.

* Lahipotonia temprana se observa en casi todos
los pacientes y puede ser reconocida desde el
periodo neonatal, como en el caso reportado, la
presencia de hipotonia asociada con otras
caracteristicas peculiares, como un patrén de
respiracion irregular y movimientos oculares
alterados debe sugerir el diagndéstico de SJ
como fue la sospecha en el caso reportado. Los
pacientes a menudo desarrollan la ataxia de la
marcha con base amplia en los primeros afios
deladeambulacidnindependiente.

* Las anomalias respiratorias tipicas estan
representadas por episodios alternos cortos de
apnea e hiperpnea o hiperpnea episddica sola,
que tienden a ocurrir poco después del
nacimiento, tal y como presentéd nuestra
paciente, estos episodios pueden mejorar
progresivamente con la edad, por lo general
desaparece alrededor de los seis meses de vida.
Su gravedad puede variar desde ocasionales
episodios de corta duracién que se manifiesta
cada dia a extremadamente frecuente (hasta
varias por dia) y prolongados ataques de apnea,
siendo tributarios de cuidados intensivos y
ventilacidn asistida.

* Movimientos anormales de los ojos también
representan una caracteristica recurrente en el
SJ. La apraxia oculomotora, es una de las
anomalias mas caracteristicosy frecuentes, que
se manifiesta con la incapacidad para seguir
objetos visualmente con movimientos de la
cabeza compensatorios, disminucion de
seguimiento lento, y la cancelacion del reflejo
vestibulo-ocular. El nistagmus también es
comun, mientras que las caracteristicas de vez
en cuando asociados incluyen estrabismo y
ptosis. Dichas manifestaciones estdn presentes
independientemente de los defectos
especificos de los ojos. En el caso de la paciente
presentd opsoclonus que es un trastorno de la
motilidad ocular caracterizada por
movimientos sacddicos espontaneos,
arritmicos, conjugadas que se producen en
todas las direcciones de la mirada.

* Lascapacidades del desarrollo, en particular, las
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grados variables de gravedad. Es comun una
leve a severa discapacidad intelectual, varios
pacientes pueden asistir a escuelas especiales,
aprender habilidades de trabajo especificas y
trabajar en condiciones protegidas. Sin
embargo, hay que insistir en que el déficit
intelectual no es una caracteristica obligatoria
del SJ y casos excepcionales pueden tener
inteligencia limite o incluso pueden ser
normales.

* Una amplia gama de malformaciones del
sistema nervioso central (SNC) se describen en
asociacion al “Signo del Molar” que puede
afectar dramaticamente el resultado clinicoy el
prondstico de los pacientes con SJ. Estos
incluyen hidrocefalia, ampliacién quistica de la
fosa posterior (Malformacién de Dandy-
Walker) siendo ésta la asociacion encontrada
en el caso de la paciente, anormalidades del
cuerpo calloso, quistes de la sustancia blanca,
hamartoma hipotaldmico y la ausencia de la
glandula pituitaria.

2. Alteraciones oculares: La retina es uno de los

organos mas frecuentemente implicados en el SJ,
principalmente en la forma de Distrofia Retiniana,
debido a la degeneracidn progresiva de las células
fotorreceptoras. El espectro clinico puede variar de
ceguera retiniana congénita (también conocida
como Amaurosis congénita de Leber - LCA), a la
distrofia retiniana que se caracteriza por un curso
progresivo y variable vision conservada. El
diagnostico se basa en los resultados de
disminucidon de la agudeza visual, asociada con
anormal fondo de ojo y/o electrorretinograma. Sin
embargo, en el caso reportado de la paciente, no
presento alteraciones en el examen de fondo de
0jo, por lo cual no presenté distrofia retiniana.

La asociacién de LCA con Nefronoptisis (NPH)
define el sindrome de Senior-Loken que, en un
subconjunto de los casos, también muestra el
“Signo del Molar”. Los colobomas pueden ser
unilateral o bilateral, y en su mayoria afectar el
segmento posterior del ojo. Tales defectos se
originan a partir de un fallo en el cierre de la fisura
fetal, lo que resulta en colobomas que implican el
epitelio pigmentado de la retina, la retina
neurosensorial o la coroides. Los colobomas
representan una causa poco frecuente de la
deficiencia visual en todos los subgrupos clinicos
del SJ, su frecuencia alcanza mas del 30% en el
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3.

4.

5.

subgrupo de SJ con un defecto hepatica.

Alteraciones renales: La enfermedad renal afecta a
aproximadamente el 25% de los pacientes con SJ,
presentado en la mayoria de los casos como
nefronoptisis (NPH). Este es un trastorno
tubulointersticial estructural caracterizado por
membrana basal irregular, engrosada del epitelio
tubular y fibrosis intersticial progresiva, asociada
con pequeiios quistes en la unidn cortico-medular.

La asociacion del “Signo del Molar” con la Displasia
renal quistica (CDK), que se caracteriza por el
anormal desarrollo metanéfrico con rifiones
macroscopicamente grandes y quistes
prominentes, llevé a algunos autores a formar una
entidad clinica novedosa denomindandola,
Sindrome de Dekaban-Arima. Sin embargo, una
reciente reevaluacién de algunos de los pacientes
reportados, inicialmente mostré anormalidades
histologicas mas tipicas de NPH que de CDK,
desafiando a la existencia del Sindrome Dekaban-
Arimay sugiriendo que todos los JSRD presentan el
mismo fenotipo renal.

Alteraciones hepaticas: Una minoria de pacientes
conSJtienen enfermedad hepatica presente, por lo
general se manifiesta como fibrosis hepdtica
congénita (CHF). Esto es consecuencia de una
malformaciéon embrionaria de la placa ductal, con
dilatacion quistica de las estructuras biliares
primitivas y la ampliacidn fibrosa de los espacios
porta. La enfermedad hepatica puede presentarse
con al menos dos veces los valores normales de
enzimas hepaticas en suero (ALT, AST y GGT),
aparicion temprana de hepatomegalia o
manifestaciones mas graves como la hipertension
portal, varices esofagicasy la cirrosis hepatica. En el
caso de la paciente, no presento estas alteraciones
hepaticas, por lo tanto no esta dentro de ese
subgrupo clinico.

La asociacion de SJ con CHF antes era conocida con
el acréonimo COACH (hipoplasia del vermis
cerebeloso, oligofrenia, ataxia, coloboma y fibrosis
hepatica)

Alteraciones del esqueleto: Desde la descripcion
del primer caso de SJ, la polidactilia se ha
informado con frecuencia en JSRD con una
frecuencia de aproximadamente 8-16%.

La forma mds comun es representada por

polidactilia postaxial, que afecta de forma variable
manosy los pies. La asociacion de SJ con polidactilia
y defectos orales define una condicién conocida
como SJ con defectos orofaciodigitales o Sindrome
Varadi-Papp. En este caso la polidactilia es
tipicamente mesaxial con metacarpianos en forma
deY.

Dentro del diagndstico diferencial debe
considerado el estudio por imagenes, ya que existe
un grupo de Desdrdenes Asociados al Sindrome de
Joubert que muestran el “Signo del Molar” en la
Resonancia Magnética Cerebral y ademds
presentan otras alteraciones. Entre los DASJ se
incluyen (Fig.5):

* Sindrome de COACH": Es uno de los DASJ, poco
frecuente, compatible con las caracteristicas
neuroldgicas del Sindrome de Joubert mas
Fibrosis Hepatica Congénita. La prevalencia es
desconocida. La edad de apariciéon y la
gravedad de manifestaciones hepaticas son
variables. Algunos pacientes también pueden
presentar colobomas coriorretinianos o del
nervio optico y nefronoptisis (NPH), pero estas
no son caracteristicas obligatorias. Mas de 70%
de los casos se deben a mutaciones en el
TMEMG67 gen (8922.1) y la transmisién es
autosémica recesiva.

* Sindrome cerebro-6culo-renal (CORS) “: Es un
trastorno multisistémico caracterizado por
anomalias que afectan al ojo, al sistema
nervioso y al rifién. Es una enfermedad poco
comun, ligada al X, con una prevalencia
estimada en la poblacién general de
aproximadamente 1 en 500.000. La catarata
bilateral y la hipotonia grave estan presentes en
el nacimiento. En las semanas o los meses
subsiguientes, se hace evidente una
tubulopatia renal proximal (de tipo Fanconi)
mientras que el cuadro ocular puede
complicarse por glaucoma y queloides. El
retraso psicomotor es evidente en la infancia,
prevalecen los problemas conductuales vy las
complicaciones renales se presentan en la
adolescencia.

* Sindrome de Varadi-Papp o SJ con defectos
orofaciodigitales”: Es uno de los DASJ, muy
poco frecuente y se caracteriza por los rasgos
neuroldgicos del SJ asociados a anomalias
orofaciales y, a menudo, polidactilia. Su
prevalencia es desconocida. Los tipicos signos
bucales incluyen: lengua bifida o lobulada,
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hamartomas linguales y frenillos bucales
multiples, pero también pueden presentar
labio leporino y/o paladar hendido. La
polidactilia suele ser central con los
metacarpianos en forma de Y, pero puede ser
también preaxial o postaxial. Un subconjunto
de pacientes presenta hamartoma
hipotaldmico, que nunca ha sido descrito en
otros subgrupos de JSRD.

El diagnéstico’ del SJ se debe sospechar en todos los
lactantes que presentan hipotonia, movimientos
oculares anormales (apraxia oculomotora o nistagmus)
y retraso en el desarrollo. La aparicién de anomalias en
el patrén respiratorio, es decir, episodios de
hiperpneas que se alternan con periodos de apnea,
refuerza la sospecha clinica de la enfermedad. En estos
nifios, una Resonancia Magnética Cerebral es
suficiente para confirmar o descartar el diagndstico,
basado en la deteccidn del “Signo del Molar” (Fig.6).

Una vez que se ha evidenciado el “Signo del Molar”, los
nifios deben ser evaluados de una posible afectacion
multiorganica. Investigaciones oculares incluyen la
evaluacion de la agudeza visual, motilidad ocular y
fondo de ojo. Asimismo, la funcion renal y hepatica
deben ser evaluados. Una ecografia abdominal
explorardlosrifiones (para detectar pequefios quistesy
pérdida de diferenciacién corticomedular, sugerentes
de NPH), y el higado (hepatomegalia o para identificar
anormalidades estructurales que podrian ser la base
de CHF). También se debe solicitar una valoracion
cuidadosa de imagenes del cerebro para buscar
malformaciones asociadas, asi como en el caso de la
paciente, donde se evidencié la Malformacion de
Dandy-Walker en la Resonancia Magnética Cerebral.

Hasta la fecha, las pruebas genéticas de diagndstico
estan disponibles sdlo para unos pocos genes, mientras
que algunos laboratorios ofrecen pruebas moleculares
de los genes conocidos en una base de investigacion.
Sin embargo, en nuestro medio, alin no contamos con
esas pruebas, por lo que es dificil determinar el gen
afectado en nuestra paciente.

En base a los hallazgos observados en la ecografia
obstétrica, complementada eventualmente con la
Resonancia Magnética Fetal, resulta hoy posible el
diagndstico prenatal de SJ durante el tercer trimestre
delagestacién.”

En cuanto al manejo de los pacientes con SJ°, debe

haber especial cuidado en neonatos y lactantes ya que
deben corregirse los problemas relacionados con
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anormalidades en la respiracion y la hipotonia. Deben
ser planificadas las estrategias de rehabilitacion para
mejorar las dificultades cognitivas y de
comportamiento, asi como las manifestaciones
especificas, como la deficiencia visual. Cualquier
caracteristica anormal identificada durante la
evaluacion de diagndstico se debe seguir
cuidadosamente en el tiempo. En particular, la
deteccién de la disminucién de la capacidad de
concentracién urinaria a menudo representa la
primera pista para el diagndstico de NPH en pacientes
asintomaticos. Esto requiere una estrecha vigilancia
para reconocery tratar a tiempo los primeros signos de
Insuficiencia Renal y retrasar la aparicion de
complicaciones tales como defectos en el crecimiento.
Si se diagnostica CHF, se debe planificar el seguimiento
para gestionar las posibles complicaciones, como
hipertensidn portal y varices esofagicas.

El prondstico’ del SJ queda condicionado a la gravedad
del cuadro respiratorio, en algunos casos las crisis de
apnea remiten espontdneamente durante el primer
afio devida, y otras requieren asistencia mecanica. Este
dato es crucial por la extrema sensibilidad de éstos
pacientes a los efectos depresores respiratorios de
algunos agentes anestésicos. También las disfunciones
hepaticas y/ o renales suelen condicionar el pronédstico
vital.

En conclusion, la asociacion entre el Sindrome de
Joubert y la Malformacién de Dandy — Walker no es
fortuita, es infrecuente y poco reconocida. Se ha
informado por lo menos en 10% de los casos de SJ y
puede ser explicada como disgenesias que son el
resultado de alteraciones de la neurogénesis temprana
donde alteraciones de los genes relacionados con la
expresion del gradiante dorsoventral sufren
mutaciones.”
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