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Sindrome de Joubert: reporte de
caso y revision de la bibliografia
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Resumen

El sindrome de Joubert es una enfermedad genética con herencia
autosémica recesiva, forma parte de un conjunto de enfermedades
catalogadas como ciliopatias congénitas que tienen una incidencia
baja pero adin no correctamente estimada. Lo caracteriza un amplio
espectro de alteraciones, algunas de ellas son agenesia del vermis
cerebeloso y la presencia clinica de hiperpnea, movimientos ocu-
lares anormales, ataxia y discapacidad intelectual; sin embargo, el
diagnéstico es imagenolégico y es dado por el “signo del diente
molar” en cortes axiales de imagen por resonancia magnética a nivel
del mesencéfalo, una vez identificado es patognoménico y no existe
diagnéstico diferencial. Las diferentes combinaciones de alteraciones
presentes conforman el amplio espectro del sindrome.
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Joubert Syndrome: case report and
review of the bibliography.

Negreros-Osuna JP!, Sdnchez-Montafio M?, Morales-Sanchez FF?

Abstract

Joubert syndrome is a genetic disease with autosomal recessive in-
heritance, which belongs to a set of diseases catalogued as congenital
ciliopathies, which have low, but not yet correctly estimated inci-
dence. It is characterized by a broad spectrum of alterations, which
may include agenesis of the cerebellar vermis and clinical presence
of hyperpnea, abnormal eye movements, ataxia, and intellectual
disability; however, diagnosis is by image study and is given by the
“molar tooth sign” in axial slices of magnetic resonance images of
the mesencephalon; once identified it is pathognomonic and there
is no differential diagnosis. The different combinations of alterations
reported constitute the broad spectrum of the syndrome.
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PRESENTACION

Varéon de 5 anos de edad que fue llevado a
nuestra institucion sin referencia médica formal.
La madre refiere que fue estudiado en un centro
médico perteneciente a una sociedad privada
sin fines lucro donde se le diagnosticé sindrome
de Robinow. Mencioné que el abuelo paterno
también padecia un trastorno similar.

Antecedentes: estuvo hospitalizado al nacer
debido a dificultad respiratoria y estaba bajo
tratamiento con risperidona sin especificarse una
razén; durante una exploracién rapida, previa
al estudio, el paciente evidenciaba retraso en el
desarrollo psicomotor, macrocefalia con frente
amplia, hipertelorismo, puente nasal ancho,
ptosis palpebral izquierda y polidactilia en pie
derecho.

Se realiza un protocolo de imagen por resonan-
cia magnética de cerebro en el que se obtuvieron
secuencias ponderadasenT1,T2, FLAIR, TIRM y
CISS donde se identificaron, como alteraciones
principales, una hipoplasia del vermis cerebelar,
asi como elongacion y cambio en la orientacién
de los pedtinculos cerebelosos superiores, siendo
éstas las responsables de dar signos especificos.
En cortes axiales a nivel de mesencéfaloy, como
caracteristica principal, existio el “signo del dien-
te molar”, patognoménico para el sindrome de
Joubert y que es producido por los cambios en
la configuracién de los pedinculos cerebelosos
superiores. Otro signo que también es visto en
cortes axiales, pero a nivel del cuarto ventricu-
lo, es la apariencia en “alas de murciélago” del
mismo, producto de la hipoplasia/agenesia del
vermis cerebelar.

Por Gltimo, en imagenes parasagitales se observé
en el paciente el signo del “bastén de pastor” (un
signo descrito recientemente) que es dado por las
mimas alteraciones a nivel del mesencéfalo, en
la que el cuerpo del bastén corresponde al tallo
cerebral y el cayado al pedinculo cerebeloso

superior anormal y al hemisferio cerebeloso
correspondiente (Figuras 1-5).

DISCUSION

El sindrome de Joubert fue descrito originalmente
en 1968 en 4 hermanos con agenesia del vermis
cerebelar, con hiperpnea, movimientos oculares
anormales, ataxia y discapacidad intelectual.
Aunque su incidencia no ha sido determinada
con precisién ésta puede variar entre 1/80,000
y 1/100,000 nacidos vivos, aunque podria estar
infraestimada. Sigue una herencia autosomi-
ca recesiva y presenta alteraciones genéticas
heterogéneas.! Estudios recientes han ligado
al sindrome de Joubert y a otros desordenes
con defectos de los cilios. Los cilios se han

Figura 1. Resonancia magnética, corte coronal T1 TIR:
alargamiento de los pedtinculos cerebelosos superio-
res marcados con p y agenesia del vermis sefialada
con el asterisco.
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Figura 2. Resonancia magnética, corte axial CISS:
signo del molar marcado por el asterisco.

dividido clasicamente en mdviles y no méviles
(primario) basados en la organizacién de los
microtdbulos en los axonemas ciliares. Un de-
fecto en el transporte o arreglo de estas proteinas
cilio-centrosomales afecta a una variedad de
vias de sefalizacién que son esenciales para el
desarrollo celular como lo es Sonic hedgehog,
mostrando una variedad de anomalias mul-
tiorgdnicas como el sindrome de Joubert que
son conocidas como sindromes de ciliopatias
genéticas.?

A pesar del gran nimero de genes que pueden
ser afectados la causa genética puede ser deter-
minada actualmente en 62% de los individuos
con sindrome de Joubert. Uno de los genes que
se ha encontrado con variantes bialélicas dele-
téreas es el KIAAO586 que contiene informacién
para una proteina centrosomal requerida para la
ciliogénesis.?
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El sindrome de Joubert puede ser sospechado
por la observacion de hipotonia, apraxia motora
ocular, nistagmo y estrabismo, cambios en el
patrén respiratorio caracterizados por episodios
cortos y alternantes de apnea e hiperpnea o hi-
perpnea sola. Se puede observar polidactilia de
manos o pies, desarrollo intelectual anormal de
gravedad variable, con afectacién del discurso
por apraxia oromotora. Existen dismorfismos
faciales incluyendo frente prominente, ptosis,
prognatia, cejas arqueadas, hipertelorismo,
eversion de labio inferior, boca trapezoidea,
protrusion lingual y orejas de implantacion
baja. Hay defectos retinales que pueden ir desde

Figura 3. Resonancia magnética, corte axial en T2: la
flecha sefiala la alteracién de la morfologia del cuarto
ventriculo con apariencia de “alas de murciélago”. El
asterisco marca un quiste aracnoideo en fosa posterior
como hallazgo adicional.
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Figura 4. Resonancia magnética, corte parasagital en
T1: signo del bastén del pastor dado por la morfolo-
gia anémala del pedinculo superior y la unién del
cerebelo con el tallo cerebral.

amaurosis congénita de Leber a retinopatias
lentamente progresivas con vision parcialmente
conservada; defectos renales (nefronoptisis o
rinones quisticos displasicos) y fibrosis hepatica
congénita.*

El signo del diente molar se observa mediante
tomografia y resonancia magnética obtenidas a
nivel del mesencéfalo; es causado por la falta de
decusacién de fibras del peddnculo cerebelar
superior, lo que conduce a un alargamiento de
los pedinculos; adicionalmente los peddncu-
los tienen un curso mds horizontal y hay un
agrandamiento de la cisterna interpeduncular.
Las caracteristicas imagenolégicas primarias del
sindrome de Joubert son la ausencia del vermis
cerebelar, engrosamiento y reorientacién de los
peddnculos cerebelares superiores y deformidad
del cuarto ventriculo, las cuales estan presentes
en casi todos los casos. La ausencia del vermis
crea un hendidura en la linea media, entre los

dos hemisferios cerebelares, lo que resulta en
una apariencia de “ala de murciélago” del cuarto
ventriculo en tomografia o resonancia.®

La evidencia creciente de estudios clinicos y
genéticos sugiere que la heterogeneidad clinica
asociada con el signo del diente molar no co-
rresponde a sindromes clinicos distintos sino que
mas bien es parte del espectro fenotipico amplio
que es caracteristico del sindrome de Joubert
(Cuadro 1). Por lo tanto, el signo del diente molar
es el signo patognomdnico para el sindrome de
Joubert sin existir diagndsticos diferenciales una
vez reconocido.®

Figura 5. Resonancia magnética, corte axial en T2
TIRM: signo del diente molar patognoménico del
sindrome de Joubert.
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Cuadro 1. Clasificacion de variantes del sindrome de Joubert
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Subtipos clinicos Caracteristicas mandatorias Caracteristicas asociadas

Sindrome de Joubert puro Signo del diente molar

Sindrome de Joubert
con defectos oculares

Signo del diente molar

Signo del diente molar
Nefronoptisis

Sindrome de Joubert
con defectos renales

Signo del diente molar
Distrofia de retina
Nefronoptisis

Sindrome de Joubert
con defectos oculorrenales

Sindrome de Joubert Signo del diente molar

con defectos hepaticos

Sindrome de Joubert Signo del diente molar

Fibrosis hepatica congénita

Distrofia de retina (amaurosis congénita de Leber)

Fibrosis hepatica congénita (pocos)

Colobomas Nefronoptisis

Paladar/labio hendido

con defectos orofaciodigitales Lengua lobulada/bifida (hamartomas)

Polidactilia

En pacientes con apraxia oculomotora congénita
el hallazgo de desviaciones torsionales alter-
nantes, ciclicas, durante el examen de retina es
virtualmente diagndstico de sindrome de Joubert.
Aln no estd claro si estas manifestaciones se
originan por las malformaciones cerebelares o la
no decusacion de las vias del tallo cerebral que
caracterizan al sindrome de Joubert.”

El signo del “baston de pastor” es visto en
imagenes sagitales de la fosa posterior en
resonancia magnética, tomografia y ultraso-
nido. El mango del bastén esta formado por
el bulbo raquideo y el arco esta formado por
el peddnculo cerebelar superior alargado,
engrosado y anormalmente orientado, segui-
do del hemisferio cerebelar. Se recomienda
que este nuevo hallazgo sea considerado en
la evaluacion de pacientes con sospechad de
sindrome de Joubert.®

Un estudio de pacientes que fueron identificados
como afectados por sindrome de Joubert como
diagndstico final, mostré que en todos los pa-
cientes estuvieron presentes hipoplasia/aplasia
del vermis cerebelar y apnea, hubo polidactilia

en 3 de 16, problemas renales con quistes en
5y 11 de 16 tuvieron electrorretinogramas
anormales.’

Aungque el método de imagen recomendado para
la caracterizacién de los hallazgos neurolégicos
en el sindrome de Joubert es la resonancia,
también se puede utilizar el ultrasonido para el
diagndstico prenatal a través de la observacion
del signo del diente molar, pudiéndose diag-
nosticar antes de las 24 semanas de gestacion;
debido a que el diagndstico genético puede no
ser concluyente la deteccién sonogréfica es un
auxiliar valioso en la evaluacién prenatal.™
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