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Resumen

El sindrome de Joubert es una enfermedad de herencia autosdmica recesiva que se presenta con
caracteristicas clinicas que asocian sintomas que involucran alteraciones neuroldgicas y somaticas.
El objetivo es describir las caracteristicas clinicas de esta patologia conocidas como ciliopatias
congénitas. El resultado esta orientado en reconocer signos clinicos de esta patologia al realizar el
diagnostico a traves de la anamnesis y estudios de imagenes encontrando alteraciones de la funcion
cerebelosa y signos radioldgicos como el signo del diente Molar.

Palabras Claves: Salud Mental; Calidad; Instituciones Publicas.

Abstract

Joubert syndrome is an autosomal recessive inherited disease that presents with clinical
characteristics associated with symptoms involving neurological and somatic disorders. The objective
is to describe the clinical characteristics of this pathology known as congenital ciliopathies. The result
is aimed at recognizing clinical signs of this pathology when making the diagnosis through anamnesis
and imaging studies, finding alterations in cerebellar function and radiological signs such as the Molar
tooth sign.

Keywords: Mental health; Quality; Public institutions.

Resumo

A sindrome de Joubert é uma doenca hereditaria autossdmica recessiva que se apresenta com
caracteristicas clinicas associadas a sintomas envolvendo distdrbios neuroldgicos e sométicos. O
objetivo é descrever as caracteristicas clinicas dessa patologia conhecida como ciliopatias congénitas.
O resultado visa reconhecer os sinais clinicos dessa patologia ao fazer o diagndstico por meio de
anamnese e exames de imagem, encontrando alteragdes na funcéo cerebelar e sinais radioldgicos
como o sinal do dente molar.

Palavras-chave: Saude mental; Qualidade; Instituicdes publicas.

Introduccion
El Sindrome de Joubert fue descrito por primera vez en 1969 por Marie Joubert con la descripcion

clinica y radioldgica caracterizada por la malformacion cerebelosa que se conoce como signo del
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diente molar y se origina por la combinacion de hipodisplasia de la linea media del vermis cerebeloso,
fosa interpeduncular méas profunda (a nivel del istmo y la protuberancia superior) y pedunculos
cerebelosos superiores horizontales, gruesos y alargados, con manifestaciones clinicas diversas que
incluyen, taquipnea neonatal periddica, apnea, movimientos oculares anormales, discapacidad
intelectual y ataxia.!?
La bibliografia médica disponible lo describe como una enfermedad genética autosdmica recesiva
con afectacion de 23 genes hasta hoy conocidos, tiene una incidencia de 1/100.000 y 1/150.000
nacidos vivos, sin embargo, se cree que la incidencia no ha sido adecuadamente determinada debido
a la falta de sospecha clinica y el elevado nimero de genes involucrados. Forma parte de un conjunto
de sindromes denominados ciliopatias genéticas que muestran tubulopatia renal, inmunodeficiencia
y trastorno de la migracion neuronal en cerebelo y tronco encefalico. 34
Durante el periodo embrionario a nivel encefalico, especificamente durante el desarrollo del vermis
y tallo encefélico, los cilios primarios regulan algunas vias embrionarias implicadas en los principales
procesos del desarrollo de proliferacion neuroblastica y migracion axonal, incluyendo la migracién
de la célula de Purkinje y neuronas granulares. Las multiples funciones de estos cilios en diferentes
organos y tejidos explican porque diversas mutaciones de estos genes pueden estar asociadas con
diversas variantes clinicas y entre ellas el Sindrome de Joubert que tiene 6 fenotipos de presentacion
descritos hasta el momento, clasificandose como:

Sindrome de Joubert puro

Sindrome de Joubert con defecto ocular (distrofia retiniana)

Sindrome de Joubert con defectos renales (no asociados a patologia retiniana)

Sindrome de Joubert con defectos dculo-renales

Sindrome de Joubert con defecto hepético

Sindrome de Joubert con defectos orofaciodigitales (lengua bifida, hamartomas multiples,

maltiples frenillos orales y polidactilia).>®
El sindrome de Joubert se puede sospechar ante la presentacion clinica de cambios en el patron
respiratorio alternados entre taquipnea y apnea o taquipnea sola, hipotonia, estrabismo, nistagmo y
apraxia oculomotora y oromotora. Se puede presentar ademas con polidactilia de pies, manos y

retardo del desarrollo psicomotor de grado variable. Las alteraciones faciales que se han descrito
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incluyen: pabellones auriculares de implantacion baja, frente prominente, prognatia, hipertelorismo,
protrusion lingual y boca trapezoidal. 578

Se realiza el reporte de caso con el objetivo de describir y analizar la presentacion clinica del
Sindrome de Joubert que deberia ser considerado como una opcion diagnostica ante un examen fisico
alterado con malformaciones congénitas mas la alteracion del patron respiratorio desde el periodo

neonatal, para proporcionar un adecuado diagnostico, orientar y solventar dudas a los padres.

Presentacion del caso

Lactante de sexo masculino de 7 meses de edad, con antecedente de polidactilia bilateral en manos,
hernia inguinal izquierda, neumonias a repeticion mas cardiopatia no especificada. Recibe tratamiento
en hospital pediatrico con resolucién quirdrgica de hernia inguinal izquierda de gran tamafio y manejo
de cuadro de neumonia. Se realiza herniorrafia sin complicaciones durante el procedimiento. Durante
su segundo dia post quirdrgico paciente presenta estridor laringeo, dificultad respiratoria, siendo
catalogado como laringitis post intubacion mas sangrado nasal posterior a realizacion de hisopado
nasofaringeo, iniciando tratamiento al cual no responde de manera satisfactoria, se activa SIREPI 4
sin respuesta posterior a tratamiento, presenta ademas crisis convulsiva en dos ocasiones de
caracteristicas ténicas y acidosis metabdlica descompensada por lo que ingres6 a la unidad de
cuidados intensivos, se inicia ventilacion mecanica no invasiva sin acople adecuado, observando
pupilas anisocdricas con posterior deterioro de Glasgow, se inician medidas neuroprotectoras con
suero hipertonico y ventilacion mecénica invasiva con sedo analgesia. Ante marcadores de sepsis
negativos recibe antibidtico de primera linea. Se presenta paciente estacionario sin evolucion
neuroldgica positiva.

Antecedentes perinatales: Producto de segunda gesta, padres sin consanguinidad, embarazo normal,
parto cefalovaginal institucional, sin complicacion, Apgar 8-9 al 1y 5 minuto correspondientemente;
liquido amnidtico claro con grumos. Realizan apego, lactancia precoz y alojamiento conjunto.
Antecedentes patoldgicos personales:

Clinicos: Ingresado en Neonatologia a las 4 horas de vida por mala adaptacion pulmonar.

A los 17 dias hospitalizado por neumonia organismo no especificado, ha tenido 8 ingresos por esta
causa.

Quirdrgicos: Herniorrafia inguinal izquierda reciente.

933 | vol. 9, nam. 1. Enero-Marzo, 2023, pp. 929-940
Franklin Baltodano Ardén, Indira Pineda Grillo, Luz Gabriela Cuenca Silva, Susana Del Roci6 Latorre Segovia, Wellington
Patricio Arce Chariguaman



Dom. Cien., ISSN: 2477-8818
Vol. 9, nim. 1. Enero-Marzo, 2023, pp. 929-940

REVISTA
CIENTIFICA'

DOMINIO DE

—
LAS CIENCIAS

Sindrome de Joubert reporte de caso

Al examen fisico:

Lactante menor con signos vitales dentro de parametros normales. Con rasgos de desnutricion aguda
con peso bajo para la edad, talla normal y perimetro cefélico en el percentil +3. Piel palida.

Cabeza: sostén cefalico incompleto. Fontanela anterior normotensa amplia. Pabellones auriculares de
implantacién baja.

Ojos: nistagmo horizontal

Boca: lengua protruida

Cuello, torax y abdomen sin patologia aparente.

Area inguinal izquierda: cicatriz reciente de herniorrafia.

Extremidades: manos presencia de polidactilia (6 dedos en cada mano).

Evolucion:

Paciente lactante con malformaciones congénitas en estudio, ingresado a unidad de cuidados
intensivos por cuadro de insuficiencia respiratoria con score de Downes de 7 posterior a herniorrafia,
permanecio en unidad de cuidados intensivos con diagnostico de neumonia grave asociada a los
cuidados de la salud mas sospecha de COVID 19, por lo que se inicio Antibioticoterapia a base de
ampicilina mas sulbactam que cumple por 14 dias y azitromicina que cumple por 5 dias.

Por alteracion del estado de conciencia con anisocoria se realizo neuroproteccion, presentando
mejoria, y se realiza tomografia de cerebro que reporta:

- Aumento de espacio subaracnoideo supratentorial y de predominio en fosa posterior, no se
observa alteraciones de la densidad del parénquima cerebral adecuada relacién gris blanca,
hipoplasia del vermis cerebeloso con adelgazamiento de pedunculos cerebelosos superiores
alrededor de cuarto ventriculo que forma el signo del diente molar sugestivo de sindrome de
Joubert, asociado a cuarto ventriculo alargado y hemisferios cerebelosos disminuidos de
tamafio, no hay calcificaciones patoldgicas, en ventana 6sea no se evidencia lesiones

traumaticas. Ver figura 1.

934 | vol. 9, nam. 1. Enero-Marzo, 2023, pp. 929-940
Franklin Baltodano Ardén, Indira Pineda Grillo, Luz Gabriela Cuenca Silva, Susana Del Roci6 Latorre Segovia, Wellington
Patricio Arce Chariguaman



Dom. Cien., ISSN: 2477-8818
Vol. 9, nim. 1. Enero-Marzo, 2023, pp. 929-940 R

e ————
DOMINIO DE
LAS CIENCIAS

Sindrome de Joubert reporte de caso

Figura 1. Signo del diente molar

Fuente: Expediente clinico

Por cuadro de dificultad respiratoria previo a su ingreso a unidad de cuidados intensivos paciente se
mantuvo bajo ventilacion mecanica, tras lo cual se realiza extubacion con buen acople ambiental, y
se mantiene con oxigeno por canula nasal sin signos de dificultad respiratoria.

A nivel metabolico paciente con niveles de funcion tiroidea alterada con TSH - Tirotropina 1.210,
siendo catalogado como cuadro de hipotiroidismo central por lo que se instauro terapia hormonal
sustitutiva.

El Paciente requiri6 manejo multidisciplinario con pediatria, nutricion, odontologia, ortopedia,
neurologia, cardiologia pediatrica y genética ante los antecedentes descritos previamente, se realiza
valoraciones trimestrales y seguimiento por consulta externa con nutricion, ademas de fisioterapia
para mejorar el mecanismo de coordinacién succion — deglucion, posterior a una evaluacién con
esofagograma el cual informa eséfago de calibre y trayecto normal, no evidencia de reflujo gastro-
esofagico. En resultados de ecocardiograma se reportd defecto interauricular tipo foramen oval
pequefio sin repercusion hemodindmica, insuficiencia pulmonar y tricaspide ligera, presion sistdlica
en arteria pulmonar 30 milimetros de mercurio y funcion sistolica bi ventricular conservada. Este

paciente se le realiza evaluaciones trimestrales presentando una buena evolucion clinica.

Discusion
El sindrome de Joubert es una entidad clinica, descrita desde 1779 con una incidencia de 1/100 000

a 1/150 000 nacidos vivos, es interesante tomar en cuenta que se puede presentar con alteraciones
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neuroldgicas de predominio en el sistema nervioso central, esto es de mucha relevancia ya que en
ocasiones podria sugerir patologias metabolicas del recién nacido ante la presencia de
manifestaciones clinicas como la apnea e hipoactividad, sin embargo hay que considerar que existen
seis tipos de presentaciones clinicas que pueden ir hasta cuadros muy severos. En estos pacientes
podemos encontrar alteraciones oftalmoldgicas, desde nistagmos, estrabismo hasta coloboma, por lo
que deben ser manejados de manera multidisciplinaria °1%

Generalmente, los sintomas son poco especificos inicialmente, y arrastran una larga historia de
ingresos hospitalarios por enfermedades respiratorias, y es por ello que el profesional de salud esta
Illamado a investigar otras patologias que predispongan el desarrollo de dichas enfermedades
respiratorias indagando los antecedentes prenatales, natales, posnatales mas los antecedentes
patoldgicos personales y familiares para determinar el diagnostico mas acertado apoyandose en los
examenes auxiliares de imagenologia.

En el presente caso clinico se presenta un paciente de sexo masculino de 7 meses de vida con el
antecedente de malformacion congeénita de polidactilia, luego del nacimiento desarrolla un cuadro de
taquipnea neonatal que amerito hospitalizacion en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, y a
sus 7 meses tuvo 8 ingresos por neumonia de organismo no especificado segun relato de madre.
Otro dato importante es la presencia de la hipoactividad y los datos de dificultad respiratoria ademas
es importante mencionar las caracteristicas de alteraciones neuroldgicas en este caso podemos
observar que hay distractores ya que el paciente presenta alteraciones del metabolismo del lodo y es
lo hace més complicado para hacer un diagnostico del sindrome, ya que enmascara el cuadro clinico
por la hipoactividad y la alteracion de la adaptacion pulmonar desde el nacimiento, esto es interesante
ya que este tipo de sindrome tienen multiples alteraciones incluyendo un hipopituitarismo vy
deficiencia de hormonas propias del eje que por lo tanto conllevar a un problema no solo organico
sino funcional del sistema endocrino.*??

En el caso clinico podemos observar un paciente Ingresado en Neonatologia a las 4 horas de vida por
mala adaptacion pulmonar. A los 17 dias hospitalizado por neumonia organismo no especificado, y
8 ingresos mas por esta misma causa, dato importante para la sospecha clinica del sindrome de Joubert
ya que esta descrito como alteraciones de las estructuras propias de la fosa posterior incluyendo
rombencéfalo, cerebelo, también tomar en consideracion que puede presentarse alteraciones del

centro cardiorrespiratoria o formas multisistémicas y encontrar en el paciente alteraciones renales,
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esqueléticas, oftalmoldgicas, hepaticas entre otras, por lo que el mensaje al medico es orientar a
realizar examenes diagnostico de quimica sanguinea, pruebas de funcién endocrina y diagndéstico de
imagenes como ecografia, tomografia del sistema nervioso central que puede ir desde microquistes
en la sustancia blanca, como signo del diente molar que son casi patognomonica de este sindrome
ademas de otros estudios de imagen como la resonancia magnética que describen las ciliopatias en
estudios en nifios menores de 6 meses. 14°

Aunque hay estudios que describen que pueden ser recidivantes en familias hasta el 25% es
importante tomar en cuenta el dato en la descendencia, ya que si hay sospecha se podria tomar
consideraciones para la atencién del neonato o del lactante en los primeros meses de vida y realizarse

un manejo multidisciplinario. *>16

Conclusiones

El sindrome de Joubert es una patologia que se presenta con alteraciones neuroldgicas y con
caracteristicas clinicas somaticas esqueléticas, observando como complicaciones importantes los
procesos respiratorios a repeticion desde el periodo neonatal y con multiples hospitalizaciones sino
se realiza el diagndstico precoz.

Ante la sospecha clinica de Sindrome de Joubert se debe realizar una tomografia o resonancia
magnética cerebral para confirmar el diagnostico con la visualizacién del Signo del diente molar por
imagen es patognomanico del sindrome.

El tratamiento del Sindrome de Joubert es multidisciplinario y mejora la calidad de vida de los
pacientes y sus familias, previene el uso de antibiotico e ingresos hospitalarios ante los periodos de
taquipnea que se pueden confundir con Neumonia o enfermedades infecciosas respiratorias de la

infancia.
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