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Sindrome de Joubert asociado a malformacion
de Dandy-Walker en un paciente pediatrico:
Reporte de un caso.

Joubert syndrome associated with Dandy-Walker malformation in a pediatric patient: a case report.
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RESUMEN

Se presenta el caso de una nifia de 10 meses de edad que desde el nacimiento experimentd apnea e hiperpnea,
hipotonia y nistagmus. Durante sus primeros meses de vida presenté ademas insuficiencia renal, retraso psicomotor
e infecciones severas. Se diagnostico de sindrome de Joubert asociado a malformacion de Dandy-Walker y en la
prueba de resonancia magnética se observo el tipico signo de “Diente Molar” caracteristicamente asociado al quiste.
La asociacion infrecuente de este tipo de malformaciones cerebrales agrava ciertamente el prondstico del cuadro
original.
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SUMMARY

The case of a 10-month-old girl with apnea and hyperpnea, hypotonia and nystagmus from the time of birth, is
presented. During her first months of life she presented additional manifestations of renal failure, psychomotor
retardation and severe infections. The diagnosis of Joubert syndrome associated with Dandy-Walker Malformation
was formulated, and the typical “Molar Tooth” sign, characteristically associated with the cyst characteristics was
detected with magnetic resonance imaging tests. The uncommon association of these brain malformations that
worsen the prognosis, is discussed.
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INTRODUCCION

El sindrome de Joubert (SJ) fue descrito en
1969 por Marie Joubert, como un trastorno clinico,
genético y radioldgicamente heterogéneo (1,2).
Este sindrome esta asociado a microcefalia, facies
dismorfica, distrofia retiniana, protrusion lingual,
poliquistosis renal, cardiopatia congénita, ldmina
tectal troncoencefalica no segmentada, agenesia del
cuerpo calloso y conexiones aberrantes de sustancia
blanca. La resonancia es el examen de eleccion para
identificar el tipico signo del “Diente Molar” (3,4).

Tiene una prevalencia de 1/100 000 a 1/150 000
nacidos vivos y se manifiesta desde la etapa neonatal
con trastornos en el ritmo respiratorio, nistagmus,
hipotonia y alteraciones en la deglucion (5).

El 10% de los pacientes presentan colecciones
quisticas dentro del espectro de malformaciones
Dandy-Walker (MDW), que requieren cumplir los
siguientes criterios, dilatacion quistica del cuarto
ventriculo, hipoplasia o agenesia del vermis cerebeloso
e hidrocefalia en algin momento del curso clinico (6).
Curiosamente, mientras que el 75 al 80% de los
pacientes con MDW requiere shunt para hidrocefalia,
ninguno de los méas de 300 casos confirmados de
Joubert han tenido hidrocefalia. A continuacion
presentamos una paciente con esta rara forma de
asociacion.

Caso clinico
Lactante mujer de 10 meses de edad, natural de

Arequipa y procedente de Iquipi, localidad situada
a 470 msnm, capital del distrito de Rio Grande,

provincia de Condesuyos, departamento de Arequipa.
Primera hija de padres no consanguineos y nacida a
término y con peso adecuado para la edad gestacional,
los primeros 15 dias fue hospitalizada por presentar
periodos de apnea e hiperpnea, hipotonia y nistagmus.
Se le realiz6 ultrasonido cerebral evidenciando
hidrocefalia.

A los 6 meses de edad, ingresé por sepsis de foco
respiratorio con insuficiencia renal oliglirica, requirié
ventilacion mecanica por dos semanas y en el proceso
de evaluacion se detectd poliquistosis renal bilateral
demostrada por tomografia. Mejor6 con el tratamiento
antibiotico y de soporte.

Reingresé a los 10 meses de edad, en choque
séptico (foco pulmonar y 6tico). Se evidencia el
retraso psicomotor y las caracteristicas dismorficas,
con frente prominente, epicanto, ptosis palpebral,
baja implantacion de pabellones auriculares, boca
entreabierta de forma triangular y movimientos
ritmicos de protrusion lingual (Figura 1). Durante esta
hospitalizacion presentd crisis convulsivas tdénicas
en 3 oportunidades con duracion de 10 segundos,
recibiendo fenitoina por 2 semanas. Ya estable,
se evidencidé hipertension arterial secundaria a la
patologia renal de fondo; posteriormente se complico
con neumonia intrahospitalaria, candidiasis sistémica,
la anasarca y anuria requiriendo dialisis peritoneal.

El diagnoéstico de Sindrome de Joubert se confirmo
con laresonancia cerebral, evidenciando hipoplasia del
vermis cerebeloso, engrosamiento de los pedunculos
cerebelosos perpendiculares al tronco encefalico, fosa
interpeduncular ensanchada que simulan la silueta
de una muela o “Signo del diente molar”, moderada
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Figura 1. Rasgos faciales distintivos del Sindrome de Joubert como frente prominente, cejas altas y redondeadas, epicanto, ptosis
palpebral, narinas prominentes, boca entreabierta de forma réombica o triangular, movimientos ritmicos de protrusion lingual, baja
implantacion de pabellones auriculares.
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Figura 2. Izquierda: RMN Cerebral (corte axial) donde se evidencia “Signo del Molar”(elongacion de los pedunculos

cerebelosos superiores y la fosa interpeduncular ensanchada).

Figura 3. Izquierda: Caracteristicas tipicas de la Malformacion de Dandy-Walker hidrocefalia, hipoplasia del cuerpo calloso
(corte sagital y coronal); fosa posterior quistica que se extiende desde la cisterna Magna con el IV ventriculo.

hidrocefalia, hipoplasia del cuerpo calloso, agenesia
parcial del septum pellucidum, fosa posterior amplia y
comunicacién de cuarto ventriculo con megacisterna
magna (Figura 2 y figura 3).

La paciente fue transferida para continuar con
dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA)
ademas del tratamiento para la hipertension arterial,
terapia fisica y rehabilitacion.

DISCUSION

ElSJesunaentidad de caracter autosomica-recesiva
y puede ser sospechado en lactantes con hipotonia,
apnea e hiperpnea, nistagmus, apraxia oculomotora
(2) y el signo del diente molar en resonancia cerebral

(7).

La paciente presentd los primeros signos desde
el nacimiento, meses después se evidenciaron otras
caracteristicas como: frente prominente, cejas altas
y redondeadas, epicanto, ptosis palpebral, narinas
prominentes, boca de forma triangular, movimientos
ritmicos de protrusion lingual y baja implantacion
de pabellones auriculares (8). No presentd distrofia
retiniana ni polidactilia.

Clinicamente, la nifila se ubica en la variante
SJ con defectos renales (no asociados a patologia
retiniana), variante descrita en la clasificacion de SJ
que incluye seis subgrupos fenotipicos (9), conocidos
como SJ puro, SJ con distrofia retiniana, SJ con
defectos oculorrenales, SJ con defecto hepatico y SJ
con defectos orofacio digitales (por ejemplo, lengua
bifida, hamartomas multiples, multiples frenillos
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orales y polidactilia) (6,10,11). En todos, el hallazgo
fundamental son los diferentes grados de displasia
cerebelosa (12). En la nifia la poliquistosis renal
bilateral fue diagnosticada a los 6 meses de edad y
evoluciono6 rapidamente a insuficiencia renal cronica
tributaria de dialisis.

El diagnodstico durante la etapa fetal es posible
de realizar mediante analisis moleculares y estudios
de imagen como ecografia tridimensional de alta
resolucion y resonancia magnética fetal. El “signo
del molar” estd presente desde la semana 24 + 4 de
la gestacion y puede ser observado por resonancia,
siendo de utilidad cuando no es posible realizar el
estudio molecular. En manos expertas y con equipos
de ultima generacion, son posibles de identificar
algunas malformaciones de la fosa posterior como
las que se presentan en la MDW desde la semana
11-13 de la gestacion (11). Para el caso de la nifia el
ultrasonido convencional realizado durante su primera
hospitalizacion, so6lo permitid informar sobre la
hidrocefalia.

Durante el desarrollo del cerebelo, especificamente
del vermis y tallo encefalico, los cilios primarios
regulan algunas vias embrionarias implicadas en los
principales procesos del desarrollo de proliferacion
neuroblastica y migraciéon axonal, incluyendo la
diferenciacion de las células de Purkinje y neuronas
granulares (13), lo cual puede explicar la presencia de
hipoplasia del vermis cerebeloso como componente
de la MDW como parte de la heterogeneidad genética
que comparte con el SJ.

Se han detectado hasta hoy 10 genes asociados
(7), las mutaciones en estos genes estan asociadas con
el funcionamiento de los cilios primarios, diferentes
proteinas interaccionan para formar complejos
necesarios para la formacion de los cilios; las multiples
funciones de estos cilios en diferentes oOrganos y
tejidos explican por qué diversas mutaciones en estos
genes pueden estar asociadas con diversas variantes
clinicas.

Es importante hacer una clara delimitacion
radioldgica entre SJ y MDW debido a las importantes
diferencias que hay tanto para el manejo de pacientes,
asesoramiento genético y pronostico (6). Se ha
reportado que el tamafio del istmo del tronco encefalico
fue normal en sujetos con MDW, en contraste con
los portadores de SJ. Ademas, ningun caso de MDW
tenia un signo de diente molar. Estos datos sugieren
dimensiones especificas en la anatomia del tronco
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encefalico, las cuales fueron utilizadas para distinguir
radiolégicamente MDW y SJ en nifios con hipotonia,
ataxia y retraso en el desarrollo (6).

Entre los nifios con SJ que tienen un quiste de fosa
posterior, ninguno desarroll6 hidrocefalia, si tenian el
signo del molar. Estos datos refuerzan la observacion
que el istmo es normal en pacientes con MDW y
que el signo del molar es un marcador valido de mal
funcionamiento del istmo (6). En cualquier caso, la
presencia de un quiste en la fosa posterior en un nifio
con retraso e hipotonia deben inducir a una revision
cuidadosa del istmo para distinguir entre SJ y MDW
(14).

Para el caso de la nifa, las crisis epilépticas se
interpretaron como secundarias al estado agudo de
uremia. Aunque la epilepsia puede ser frecuente
en SJ y se describen casos asociados a heterotopias
cerebrales, ésta no fue considerada en la paciente
ya que las crisis no se repitieron tras el retiro de la
medicacion antiepiléptica (15).

El neurodesarrollo y la cognicion se pueden afectar
en grado variable en el SJ. Los pacientes con MDW
aislado sin malformaciones del sistema nervioso fuera
de la fosa posterior (disgenesia del cuerpo calloso,
quistes interhemisféricos, heterotopias de materia
gris, meningocele occipital) u otras malformaciones
sistémicas (cardiopatia defectos septal) tienen un
resultado favorable. En contraste con la mayoria de
los nifios con SJ quienes presentan autismo y pobre
desarrollo intelectual explicandose este tltimo por la
disfuncion hemisférica cerebral (6,16). En otros casos,
el prondstico 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 mecanica.
También las disfunciones hepaticas y/ o renales suelen
condicionar el pronostico vital (17).

En conclusion, la asociacion entre el SJ'y la MDW,
es infrecuente, poco reconocida y de mal prondstico.
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
por mutaciones de los genes relacionados con la
expresion del gradiente dorsoventral (11).
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