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RESUMEN

El Sindrome de Joubert (SJ) es un raro trastorno autosoémico recesivo con una incidencia de 1/100 000 a 1/150
000 nacidos vivos, considerado una ciliopatia que muestra tubulopatia renal, inmunodeficiencia y trastorno de la
migracion neuronal en cerebelo y tronco encefalico. El criterio diagnostico mas saltante es el “Signo del Molar”
detectado por resonancia magnética cerebral, que identifica hipoplasia de los pedinculos y vermis cerebeloso. Hasta
el momento se han descrito seis subgrupos fenotipicos: SJ puro; SJ con defecto ocular (distrofia retiniana); SJ con
defectos renales (no asociados a patologia retiniana); SJ con defectos 6culorrenales; SJ con defecto hepatico y
SJ con defectos orofaciodigitales (por ejemplo, lengua bifida, hamartomas multiples, multiples frenillos orales y
polidactilia). La importancia de un diagnostico precoz del SJ se puede reflejar en un posible mejor prondstico y en
la posibilidad de mejorar la calidad de vida del paciente con un manejo multidisciplinario y consejo genético para
la prevencion de nuevos casos en familias afectadas.
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SUMMARY

The Joubert Syndrome (JS) is a rare autosomal recessive disorder with an incidence of 1/100000 to 1/150 000 births,
considered a ciliopathy and showing renal tubular disease, immunodeficiency and impaired neuronal migration in the
cerebellum and brain stem. The main diagnostic criterion is the identification of the “Molar sign” through cerebral
magnetic resonance that identifies hypoplasia of cerebellar vermis and peduncles. So far six phenotypic subgroups
have been described: JS pure; JS with ocular defect (retinal dystrophy); JS with kidney defects (not associated with
retinal pathology); JS with oculorrenal defects; JS with liver defect, and JS with orofaciodigital defects (eg, split
tongue, multiple hamartomas, multiple oral frenums and polydactyly). The importance of diagnosing JS at an early
stage is related to a possibly better prognosis, and the possibility of improving the patient’s quality of life by means
of a multidisciplinary management and provision of genetic counseling for prevention of new cases in affected
families.
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INTRODUCCION

Se conoce como Sindrome de Joubert (SJ) (Nimero
OMIM 213300), a la descripcion clinica radiologica
descrita por Marie Jouberten 1969, que se caracterizaba
una malformacion cerebelosa, con apnea- hiperpnea
episddica neonatal, movimientos oculares anormales,

ataxia y retraso mental. Habiéndose notificado hasta el
momento poco mas de 200 reportes de casos a nivel
mundial. Presentamos esta revision con la finalidad
de establecer el diagndstico a temprana edad, realizar
seguimiento clinico para identificar la posible afeccion
de otros 6rganos y realizar el consejo genético teniendo
presente que la enfermedad es transmitida de forma
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autosomica recesiva con un riesgo de expresion de un
25% cuando hay un hijo afectado.

Generalidades

El Sindrome de Joubert fue descrito por primera
vez (1), como un trastorno clinico, genético y
radiolégicamente heterogéneo (2). Se estudiaron
dos familias con un fenotipo similar, agenesia del
vermis cerebeloso, hiperpnea episodica neonatal,
movimientos oculares anormales, ataxia, retraso
mental y encefalomeningocele occipital en uno de
ellos. En 1977, Boltshauser e Isler describieron esta
afeccion denominandose Sindrome de Joubert -
Boltshauser cuyo diagnostico incluye los hallazgos
clinicos con iméagenes caracteristicas en cortes axiales
de resonancia magnética, el denominado “signo del
molar”(Figura 1) (3), ademas de la agenesia vermiana
(4,5).

Prevalencia y caracteristicas clinicas

ElSJ tiene una prevalenciade 1/100 000 a 1/150 000
nacidos vivos, y se manifiesta desde la etapa neonatal
con trastornos en el ritmo respiratorio, nistagmus y
alteraciones en la deglucion. En el lactante predomina
la hipotonia y posteriormente la ataxia cerebelosa.
Puede haber apraxia  oculomotora,nistagmus,
coloboma y epilepsia. Dentro de los rasgos faciales
distintivos se encuentran la frente prominente,
epicanto, ptosis palpebral y baja implantacion de
pabellones auriculares.

Figura 1. RMN Cerebral (corte axial) donde se evidencia
“Signo del Molar”, sefialandose la elongacion de los
pedunculos cerebelosos superiores y la fosa interpeduncular
ensanchada.
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Genética y fisiopatologia

El SJ es una enfermedad de transmision genética,
autosomica recesiva, detectandose hasta hoy 10
genes asociados: AHI1, NPHP1, CEP290, TMEMG67,
RPGRIPIL, ARL13B y CC2D2A (6). Mutaciones en
los genes mencionados codifican proteinas ciliares
primarias alteradas, las cuales estan asociadas con el
funcionamiento de los cilios primarios. Estas organelas
juegan un papel fundamental en el funcionamiento
de fotorreceptores retinianos y en la sefalizacion
implicada en la proliferacion celular neuronal de las
células del tabulo renal y de los conductos biliares.
Diferentes proteinas interaccionan para formar
complejos necesarios para la formacion de los cilios,
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 alteracion a este nivel conlleva
la formacion de quistes (7). A nivel encefalico, durante
el desarrollo del cerebelo, especificamente 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 diferenciacion de
las células de Purkinje y neuronas granulares (8).
Las multiples funciones de estos cilios en diferentes
organos y tejidos explican por qué diversas mutaciones
en estos genes pueden estar asociadas con diversas
variantes clinicas.

Clasificacion

Se clasifican en seis subgrupos fenotipicos(9):
SJ puro; SJ con defecto ocular (distrofia retiniana);
SJ con defectos renales (no asociados a patologia
retiniana); SJ con defectos oculorrenales; SJ con
defecto hepatico y SJ con defectos orofaciodigitales
(por ejemplo, lengua bifida, hamartomas multiples,
multiples frenillos orales y polidactilia). Puede
asociarse también hamartoma hipotalamico y ausencia
congénita de glandula pituitaria.

Neuroimagen

Si bien en el SJ existe una gran variabilidad en la
presentacion clinica, su hallazgo fundamental en la
resonancia cerebral es la presencia de distintos grados
de displasia cerebelosa con una caracteristica en
comun, el “Signo del Molar” (“SM”) del mesencéfalo.
En algunos casos puede presentarse de forma extensa
y difusa, con hemisferios cerebelosos y vermis
rudimentarios, localizados dentro de una fosa posterior
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pequefia, con el IV ventriculo en comunicacién con
una gran cisterna magna, y con el tronco encefalico
hipoplésico y el cuerpo calloso agenésico. En otros
casos la displasia es mas pronunciada y puede
acompanarse de diferentes grados de hipoplasia de
los hemisferios cerebelosos, asi como de aumento de
tamafio del IV ventriculo. Por tltimo, la hipoplasia
cerebelosa puede ser asimétrica, asociada a la
afectacion preferente de un hemisferio cerebeloso y a
encefalocele parietooccipital. Puede, también, tratarse
de una aplasia total de vermis cerebeloso asociada a
profundas alteraciones de la union cervicomedular,
incluyendo ausencia completa de la decusacion
piramidal, displasia de los nucleos olivar y paraolivar,
e hipoplasia del nucleo gracilis y del fasciculo solitario
(10).

Diagnostico genético y pronostico

Hasta la fecha, las pruebas genéticas de diagndstico
estan disponibles s6lo para unos pocos genes, mientras
que algunos laboratorios ofrecen pruebas moleculares
de los genes conocidos en una base de investigacion.
En base a los hallazgos observados en la ecografia
obstétrica complementada eventualmente con Ia
resonancia magnética fetal, resulta hoy posible el
diagnostico prenatal de SJ durante el tercer trimestre
de la gestacion (11). El pronodstico del SJ queda
condicionado a la gravedad del cuadro respiratorio,
en algunos casos las crisis de apnea remiten
espontaneamente durante el primer afio de vida, y
otras requieren asistencia mecéanica. 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 prondstico vital.

CONCLUSIONES

La importancia de diagnosticar el SJ de forma precoz
esta relacionada con su pronodstico, la posibilidad de
mejorar la calidad de vida del paciente con el manejo
multidisciplinario y ofrecer un consejo genético para
la prevencion en familias con un caso previo.
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