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Sindrome de Joubert y “signo del molar”
en el conjunto malformativo cerebelo-6culo-renal
en dos pacientes

Hilda Bibas B.', Ana M. Coronel M.2,
Ricardo Fauze B.!, Marcela Sialle G.!

Resumen

El sindrome de Joubert (SJ) es una afeccién autosémica recesiva caracterizada por taquipnea neonatal
episddica, anormalidades oculomotoras (apraxia oculomotora, nistagmus, estrabismo), hipotonia desde
el nacimiento con posterior aparicion de ataxia, retardo madurativo, deficiencia mental y algunos rasgos
faciales distintivos. Es clinicamente heterogéneo presentando algunos pacientes amaurosis congénita de
Leber, nefronoptisis y/o enfermedad renal medular quistica. Existe igualmente heterogeneidad genética.
Las imagenes de resonancia magnética revelan hipoplasia/aplasia de vermis, prominencia y elongacion
de los pedunculos cerebelosos superiores y fosa interpeduncular ensanchada, evocando conjuntamente
la silueta de una muela o “signo del molar’. También se evidencian alteraciones morfoldgicas del 42
ventriculo, que adquiere forma de “alas de murciélago”. El SJ es incluido actualmente en el espectro
malformativo de sindromes cerebelo-6culo-renales (SCOR). Objetivo: Presentar los casos clinicos de
dos pacientes con SJ diagnosticado por hallazgos clinicos y resonancia magnética, y revisar los aportes
de las recientes investigaciones genéticas.
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Joubert Syndrome and “molar sign” in the renal-ocular-cerebelar complex in two patients

Joubert Syndrome (JS) is an autosomal recessive disorder characterized by respiratory abnormalities in
the neonatal period, abnormal eye movements (such as oculomotor apraxia and nystagmus), hypotonia
at birth followed by truncal ataxia, developmental delay, mental delay, and suggestive facial features. It
is clinically heterogeneous with some patients presenting with Leber congenital amaurosis, nephronoptisis
or medullary cystic kidney disease. Magnetic resonance imaging of the brain shows the “molar tooth
sign”, cerebellar vermian hypoplasia/aplasia, thickened and reoriented superior cerebellar peduncles, and
an abnormal large interpeduncular fossa. “Bat wing” appearance of the fourth ventricle is another typical
finding. Currently, JS is included in the group of cerebello-oculo-renal syndromes (CORs). We report 2
children (one male and one female) with clinical and radiological findings consistent with JS.
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INTRODUCCION

En 1969, Joubert y cols' estudiaron cua-
tro hermanos con taquipnea episddica
neonatal, anormalidades oculares, hipotonia,
ataxia y retardo mental comprobando en to-
dos hipoplasia/aplasia del vermis y meningo-
encefalocele occipital en uno. En 1977,
Boltshauser e Isler?> denominaron sindrome
de Joubert (SJ) a esta afeccion cuyo diag-
néstico debe conjugar los hallazgos clini-
cos con imagenes caracteristicas en cortes
axiales de resonancia magnética (RM): el
denominado “signo del diente molar” (SDM)3#.
El SJ, afeccién autosémica recesiva [OMIM
213300], se incluye actualmente entre los
sindromes cerebelo-6culo-renales (sCOR)
caracterizados por asociacién variable de
anormalidades de cerebelo, ojo y rifidn%S.

El objetivo de nuestro estudio fue pre-
sentar 2 pacientes con SJ: una nifia de 8
anos cuyo diagndstico se efectuara a los 3
meses y un varén de 12 afios en quien se
comprobara la afeccion a esa edad, y anali-
zar aspectos clinicos, evolutivos, genéticos
y de diagndstico por iméagenes.

Casos Cuinicos
Paciente 1: Nifa de 8 afos, segunda

hija de padres jovenes, sanos y no con-
sanguineos, nacida a término de embarazo

Figura 1. Paciente 1. Desviacion conjugada hori-
zontal de la mirada. Dismorfias faciales: frente pro-
minente, hipertelorismo, hendiduras palpebrales
descendentes, epicantus y ptosis palpebral derecha.

Revista Chilena de Pediatria
Noviembre-Diciembre 2005

y parto normales con llanto inmediato y 3 kg
de peso. Desde el primer dia presento epi-
sodios taquipneicos de 120-150 respiracio-
nes/minuto seguidos de breves pausas res-
piratorias sin cambios de coloracion ni al-
teraciones cardiacas. Durante su perma-
nencia en Neonatologia por 15 dias, todos
los estudios efectuados fueron normales:
sangre (incluyendo ionograma, estado aci-
do-base, acido lactico y aminoacidos), ori-
na, hemo y urocultivo, radiografia de térax,
electrocardiograma y ecografias abdominal
y cerebral. Desde los 45 dias se observo
desviacion conjugada horizontal de la mira-
da de un lado al otro seguida de rotacion
cefélica ipsilateral conformando ciclos
alternantes y periddicos cada 45-60 segun-
dos. El examen a los 3 meses reveld ais-
lados episodios taquipneicos, protrusion
lingual intermitente, hipotonia generalizada,
reflejos osteotendinosos vivos, falta de fi-
jacion ocular y de sostén cefalico. Asimis-
mo orejas bajas, frente prominente, hiper-
telorismo, hendiduras palpebrales descen-
dentes, epicantus y ptosis palpebral dere-
cha (figura 1). Todos los siguientes estu-
dios fueron normales: sangre (incluida
creatinfosfoquinasa), orina, electroencefalo-
grama, electrorretinograma, potenciales evo-
cados visuales, ecografia renal y cariotipo.
La RM revel6 en cortes coronales ausencia
de vermis y prominencia de pedunculos
cerebelosos superiores (figura 2), y en cor-

Figura 2. Paciente 1. RM ponderada en T1 (corte
coronal). Ausencia de vermis y prominencia de los
pedunculos cerebelosos superiores.
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Figura 3. Paciente 1. RM ponderada en T1 (corte
axial). “Signo del molar” (flechas), con: ausencia de
vermis, estiramiento de pedunculos cerebelosos su-
periores y fosa interpeduncular ensanchada.

tes axiales el signo del molar (figura 3).
Durante su seguimiento se observo que los
accesos taquipneicos desaparecieron al 5°
mes, y los movimientos oculares anorma-
les a los 2 afios. Logréd sostén cefalico a
los 8 meses, sedestacion a los 23, y mar-
cha independiente pero ataxica a los 5 afios.
En el ultimo control persistia hipotdnica,
con fenotipo conductual risuefio y agrada-
ble, adecuada interaccién social, lenguaje
gestual y comprensivo pero marcado retar-
do expresivo. Concurria a escuela para ni-
nos deficientes mentales.

Paciente 2: Varén de 12 afos, con an-
tecedentes familiares-personales desconoci-
dos por adopcidn a los 2 meses con 2 kilos
de peso. Nunca presenté taquipnea periddi-
ca. Sostuvo la cabeza a los 2 afos, se
senté a los 3, y caminé a los 5 con marcha
aun inestable. La tomografia computada efec-
tuada a los 3 afos fue informada normal. A
los 4 afos aparecieron movimientos irregu-
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Figura 4. Paciente 2. RM ponderada en T1 (corte
axial a nivel de la unién pontomesencefalica). Hendi-
dura entre hemisferios cerebelosos por hipoplasia de
vermis, y 42 ventriculo con forma de “alas de mur-
ciélago” (flechas).

lares e intermitentes de desviacion conjuga-
da de la mirada hacia arriba acompanada de
inclinacion oblicua de la cabeza. El examen
actual mostrd hipotonia generalizada, refle-
jos vivos, deficiencia mental (Cl 46), con-
ducta agresiva y escaso lenguaje expresi-
vo. No se observaron dismorfias faciales.
No se comprobaron alteraciones de agude-
za visual, defectos refractivos, lesiones del
segmento anterior ni del fondo ocular. Las
rutinas en sangre y orina, ecografia renal,
electroencefalograma y cariotipo fueron nor-
males. El electrorretinograma mostré prolon-
gacion bilateral de ambas latencias para ondas
a y b. La RM demostrd en cortes axiales
hendidura entre hemisferios cerebelosos por
hipoplasia de vermis y 42 ventriculo en for-
ma de “alas de murciélago” en la unién
pontomesencefalica (figura 4), y signo del
molar con estiramiento de los pedunculos
cerebelosos superiores y fosa interpeduncular
ensanchada (figura 5).
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Figura 5. Paciente 2. RM ponderada en T2 (corte
axial). “Signo del diente molar” (flechas).

Discusion

Los hallazgos clinicos del SJ incluyen
modificaciones neonatales respiratorias, al-
teraciones oculares, hipotonia generalizada,
retardo madurativo, deficiencia mental y ataxia
cerebelosa’?7®. Los accesos taquipneicos
con 120-200 respiraciones /minuto, presen-
tes en 50-75% de neonatos cuyos embara-
zos y partos fueron normales, duran 12-16
segundos, pueden alternar con pausas res-
piratorias de 10-30 segundos sin cianosis ni
arritmias, y desaparecen progresivamente
durante los primeros meses®'®'". No estan
relacionados con alteraciones pulmonares,
cardiacas o metabdlicas sino con defectos
estructurales y funcionales del 42 ventriculo
a nivel bulbar, por anomalias del fasciculo
solitario involucrado en impulsos aferentes
respiratorios'®1"-13, Las manifestaciones ocu-
lares mas comunes son apraxia oculomotora,
nistagmus y estrabismo como asi también
alteraciones en los movimientos voluntarios
sacadicos, de seguimiento lento y de los
reflejos vestibulo-oculares. Estéan relaciona-
das con anomalias del vermis cerebeloso,
mesencéfalo y unién pontomesencefa-
lica'3o11.1315 | a desviacién alternante perio-
dica de la mirada que presentaba nuestra
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paciente 1 es menos frecuente'®. Otra ex-
presion es la ptosis palpebral, uni o bilate-
ral, probablemente secundaria a displasia
parcial de los nucleos oculomotores mesen-
cefdlicos'®8'!, El SJ puede asociarse a la
amaurosis congénita de Leber, con clinica
variable entre ceguera precoz y vision dis-
cretamente reducida en edad adulta'®2517,
En 1992, se propuso clasificar el SJ en 2
grupos segun ausencia (tipo A) o presencia
(tipo B) de retinopatia pudiendo acompanarse
estos Ultimos de compromiso renal®™. Tam-
bién fue mencionado el hallazgo de colobomas
coriorretinianos”'8. La hipotonia congénita y
la aparicion posterior de ataxia son caracte-
risticas clinicas relacionadas con la anor-
malidad vermiana'378'!. El retraso madurativo
y la deficiencia mental son constantes, la
marcha independiente se logra pasados los
4 afios y el retardo lingtistico involucra mas
la capacidad expresiva que la receptiva. Po-
siblemente, el potencial cognitivo de estos
pacientes sea subestimado debido a las mar-
cadas dificultades expresivas®®#®'® Estos
hallazgos sugieren disfuncién cerebral. Sin
embargo, generalmente no hay modificacio-
nes estructurales supratentoriales en la
RM411.12_ Con evidencias crecientes del rol
del cerebelo en diferentes habilidades
cognitivas, el retardo estaria explicado por
defectos en los nucleos dentados cerebelosos
y conexiones cerebro-cerebelosas''>%. El
fenotipo conductual suele ser tranquilo sin
problemas de adaptacion, sin embargo, se
relataron casos con hiperquinesia y agresi-
vidad u ocasionales manifestaciones au-
tistas®'92'. Nuestra paciente 1 se mostraba
como una nifa risuefia, sosegada, sin pro-
blemas de conducta e integrada socialmen-
te. En cambio, el paciente 2 presentaba pro-
blemas de manejo por irritabilidad y conduc-
ta agresiva. En cuanto al fenotipo facial se
detallaron rasgos distintivos como frente pro-
minente, hipertelorismo, epicantus, ptosis,
narinas antevertidas y orejas bajas'”'°. La
protrusién lingual ritmica e intermitente du-
rante los primeros meses se comprob¢ fre-
cuentemente?8'°, La paciente 1 presentd
protrusion lingual temporaria y mostraba par-
ticulares dismorfias faciales.

Las imagenes caracteristicas del SJ en
la RM se encuentran en la fosa poste-
rior348911.12 En cortes sagitales no se visualiza
la folia vermiana y los pedunculos cerebelosos
superiores (PCS) estan horizontalizados. En
cortes coronales se observa una hendidura
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mediana entre los hemisferios cerebelosos
y ademas, el 42 ventriculo se modifica adop-
tando la forma de campana, mientras que
en cortes axiales y en la unién pontomesen-
cefalica adquiere el aspecto de “alas de mur-
ciélago”. A nivel mesencefalico se aprecian
los PCS elongados y agrandados en su tra-
yecto hacia el mesencéfalo, la hipoplasia/
aplasia de vermis y el ensanchamiento de
la fosa interpeduncular que en conjunto de-
terminan el signo del molar. En alrededor
del 25% de los casos existe meningocele/
meningoencefalocele occipital#1%2, Aunque
habitualmente no existen alteraciones supra-
tentoriales, en alrededor del 10% de los ca-
sos se detecta hipoplasia/agenesia del cuerpo
calloso®1222,

La ecografia renal es normal en los pa-
cientes con SJ clasico. Sin embargo, un
subgrupo presenta nefronoptisis juvenil o en-
fermedad microquistica medular, con quis-
tes pequerios, multiples, corticomedulares o
predominantemente medulares?®. El estudio
ecogréafico muestra rifiones de tamafio nor-
mal con ecogenicidad aumentada. La biop-
sia revela membrana basal tubular alterada
y zonas de fibrosis intersticial cortical. Esto
explicaria, aun en ausencia de quistes, al-
teraciones funcionales en pacientes asinto-
maticos hasta la adolescencia que desarro-
llaron posteriormente insuficiencia renal’-121423,

La ubicacién nosolégica del SJ es com-
pleja ya que existen diferencias en severi-
dad e inconstante presencia de algunos sin-
tomas, otros desaparecen con el transcurso
del tiempo como la hiperpnea episédica, la
protrusion ritmica de la lengua y los movi-
mientos alternantes de los ojos, la presen-
tacion fenotipica es variable aun la intra-
familiar, e inclusive se describieron casos
de SJ asociados a fibrosis hepatica congé-
nita2,

Las investigaciones moleculares actua-
les intentan perfilar mejor esta afeccion. En
1999, Saar y cols® por estudios de ligamiento
en 2 familias consanguineas arabe-omanies
con SJ y SDM, ubicaron un locus en cro-
mosoma 9q34,3 (JBTS1) denominandolo
CORS1. Este ligamiento fue excluido en otras
familias demostrandose asi heterogeneidad
genética®2%. En 2003, Keeler y cols? identi-
ficaron un segundo locus en cromosoma
11p12-q13,3 (CORS2) en familias consan-
guineas &arabe-paquistanies con SJ y signo
del molar con frecuente patologia éculo-re-
nal. Simultadnea e independientemente, Valente
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y cols® estudiaron una familia consanguinea
siciliana con SJ y SDM con nefronoptisis
sin alteraciones retinianas. El locus de este
sindrome cerebelo-renal, también denominado
CORS2, fue mapeado en cromosoma 11p11,
2-q12,3. En 2004, un tercer locus es ubica-
do en 6qg23 (JBTS3) en 5 nifios con SJ y
SDM de una familia consanguinea turca y
otros dos pacientes suizos con distrofia
retiniana sin disfuncién renal?. Valente y cols
(VV) propusieron la designacion de sindromes
cerebelo-6culo-renales (sCOR) para todos los
sindromes autosémicos recesivos con he-
terogeneidad clinico-genética que compar-
tan el signo del molar como denominador
comun de este complejo grupo de afeccio-
nes.

Hasta que la futura confirmacién molecular
sea totalmente posible, el diagndstico dife-
rencial deberia hacerse con el sindrome retino-
renal o de Senior-Léken [OMIM 266900] que
incluye amaurosis congénita de Leber aso-
ciada a nefronoptisis, con el sindrome de
Arima o sindrome cerebro-6culo-hepato-re-
nal, caracterizado por anomalias cerebrales,
aplasia de vermis, amaurosis congénita de
Leber, rifiones poliquisticos y fibrosis hepa-
tica, y con el sindrome COACH: hipo-aplasia
de vermis Cerebeloso, Oligofrenia, Ataxia,
Coloboma coriorretiniano, fibrosis Hepatica
[OMIM 216360]°.

En cuanto al diagndstico prenatal, la de-
teccion con analisis de DNA aun no es po-
sible, pero en embarazos con riesgo de
recurrencia se ha podido diagnosticar por
ecografia la presencia de meningocele occipital
y de los quistes renales. La hipoplasia-aplasia
de vermis puede confirmarse a partir de las
17 semanas de gestacion debido a que la
fusion de las estructuras cerebelosas de li-
nea media no se realizan hasta esa edad'®.

CONCLUSIONES

1. La posibilidad de SJ deberia considerar-
se ante un neonato con patrén respirato-
rio anormal no imputable a problemas res-
piratorios, cardiacos, andxicos o meta-
bdlicos.

2. Consideramos la RM como el procedi-
miento mas adecuado para discriminar
detalles anatémicos de fosa posterior que
revelen el signo del molar permitiendo el
diagndstico de SJ, ya que la ecografia
cerebral transfontanelar podria proporcio-
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nar un falso resultado negativo como
ocurriera en nuestro primer caso. Por otra
parte, la tomografia computada cerebral
no ha permitido objetivar la patologia en
nuestro segundo paciente.

El examen oftalmoldgico de un paciente
con SJ deberia ser completo aunque no
existiese alteracién clinicamente eviden-
te. Es aconsejable el control periédico
de la agudeza visual y la realizacién even-
tual de potenciales evocados visuales y
electrorretinografia.

Se deberia efectuar ecografia y evalua-
cion renal reiterada en todos los pacien-
tes con SJ. La funcién renal adecuada
en la infancia no certifica normalidad en
afos venideros.

El asesoramiento genético es recomen-
dable por la herencia autosémica recesiva.
Finalmente, el diagndstico es importante
para futuros procedimientos diagndsticos
0 quirlrgicos que requieran anestesia pues
se ha descrito marcada sensibilidad a
los efectos respiratorios de ciertos anes-
tésicos como opiodes y Oxido nitroso que
deberian evitarse en estos pacientes®.
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