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Abstract

prognosis and quality of life.

INTRODUCCION

El sindrome de Joubert es una enfermedad neuro-
l6gica congénita que implica una malformacion
del tronco del encéfaloy el cerebelo.

Esta enfermedad comienza a expresarse en el pe-
riodo neonatal con alteraciones del patrén respira-
torio. Posteriormente mejora dicho patron, y apa-
recen nuevos sintomas neurolégicos, como
hipotonia o retraso del desarrollo psicomotor. Se
trata de un cuadro clinicamente heterogéneo, que
puede asociar alteraciones a nivel renal, hepaticou
ocular, entre otros. Se deben realizar pruebas com-
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El sindrome de Joubert es una enfermedad multisistémica poco frecuente. Se caracteriza por una mal-
formacién congénita del tronco cerebral e hipoplasia del vermis cerebeloso. Estas alteraciones provo-
can, entre otros, problemas respiratorios, hipotonia y retraso del desarrollo psicomotor. Puede asociar
alteraciones a nivel renal, hepatico u ocular, entre otros. No existe un tratamiento curativo de la enfer-
medad; por ello es importante un diagndstico precoz, para ofrecer un seguimiento multidisciplinar y
asi poder mejorar el pronéstico y la calidad de vida de los pacientes y sus familias.

Joubert syndrome is a rare neurological disorder. It is characterized by the absence or underdevelop-
ment of the cerebellar vermis and a malformed brain stem. These abnormalities cause signs and symp-
toms that include abnormal breathing patterns, hypotonia and development delay. It may associate
kidney, liver or eye abnormalities. Treatment is supportive and depends on the symptoms in each per-
son. This is why early diagnosis is so important, to offer a multidisciplinary strategy for improving the

plementarias periédicas como parte de la busque-
da activa de estas alteraciones®.

A continuacion se describe el caso de un paciente
con sindrome de Joubert con afectacion hepatica
en su evolucion.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente de diez anos,
con antecedente de sindrome de Joubert, derivado
a consultas de Gastroenterologia Infantil por afec-
tacidn hepatica.
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No presentaba antecedentes neonatales relevan-
tes, salvo una alteracion cerebelosa que se visuali-
z6 en ecografia en la semana 35 de gestacion. Pa-
dres consanguineos (primos).

Fue derivado a Neuropediatria por retraso psico-
motor, coloboma retiniano bilateral, apraxia oculo-
motora e hipotonia severa. Se solicitaron pruebas
complementarias, entre ellas una resonancia mag-
nética cerebral, en la que se objetivaron malforma-
ciones en fosa posterior (displasia cerebelosa con
alteraciones en vermis y pedunculos cerebelosos
superiores), evocando una imagen del “signo del
diente molar”.

Ante estos hallazgos, se solicito estudio genético.
Este se informd como cariotipo normal (46XY) y
una mutacion en homocigosis en el gen TMEM67,
descrita previamente asociada al sindrome de
Joubert.

Tras el diagnostico de sindrome de Joubert, se ini-
ci6 seguimiento multidisciplinar del paciente. Du-
rante el seguimiento posterior, a los diez afios de
edad, se detecta en control analitico una hiper-
transaminasemia creciente con patron de colesta-
sis sin hiperbilirrubinemia, y con tendencia a la
trombopenia. Se deriva a consultas de Gastroente-
rologia del hospital terciario de referencia, para
proceder a un despistaje de hipertension portal. En
dicho centro, como primera etapa, se solicito eco-
grafia abdominal con Dopplery elastografia hepa-
tica. Ambas pruebas muestran alteraciones. De
especial valor resulta la elastografia, en la que se
objetivan unos valores compatibles con aumenta-
do del grado de rigidez (de media, 15,8 kPa) (Figs. 1
y 2). En la ecografia Doppler se constaté una hepa-
tomegalia leve, sin alteraciones significativas de
los flujos sanguineos a través de la vena porta, ar-
teria hepatica y venas suprahepaticas.

DISCUSION

El sindrome de Joubert es una enfermedad genéti-
ca, neurolégica, que fue descrita por primera vez
en la literatura, en 1969, por Marie Joubert. Se ca-
racteriza por una malformacién del tronco del en-
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Figura 1. Ecografia con elastografia. La “rigidez” del

higado evaluado se expone a través de un cédigo de
colores

Figura 2. Valores numéricos de elastografia y
velocidad de la transmision ecografica. A mayor cifra

de kPa, mayor sera la rigidez del higado (y, por tanto,
mayor sera el grado de fibrosis)

céfaloy agenesia o hipoplasia del vermis cerebeloso’.
Este sindrome normalmente tiene un patrén de he-
rencia autosémico recesivo, y forma parte de un con-
junto de enfermedades catalogadas como ciliopatias
congénitas®. No se ha determinado la prevalencia
exacta de esta patologia, pero muchos autores utili-
zan un rango entre 1:80 000 y 1:100 000, pudiendo
ser una subestimacion de las cifras reales™.

El sindrome de Joubert clasico se caracteriza por
tres hallazgos principales: malformacion del cere-
belo y tronco del encéfalo denominada signo del
diente molar, hipotonia y retraso del desarrollo.
Habitualmente, su manifestacion mas precoz es la
alteracion del patrén respiratorio (taquipnea o ap-
nea episddica neonatal), a la que se suelen afiadir
nistagmo y apraxia oculomotora. Meses después,



puede aparecer hipotonia. Mas tarde, se hace evi-
dente una ataxia cerebelosa. Los hitos neurologi-
cos se retrasan, y las capacidades cognitivas pue-
denverse mermadas. Otras anomalias descritas en
este contexto: enfermedad renal (nefronoptisis),
fibrosis hepatica, distrofia retiniana, colobomas
oculares, polidactilia, hamartomas orales y altera-
ciones endocrinast®.

Dentro de los subtipos que existen en este sindro-
me, nos centraremos en el sindrome de Joubert
asociado a enfermedad hepatica. Existen dos sub-
tipos con estas caracteristicas: el sindrome Gentile
y el sindrome COACH®.

La asociacion de sindrome de Joubert y fibrosis he-
patica se denomina sindrome Gentile’. La fibrosis
hepatica se debe a un trastorno del desarrollo del
sistema portobiliar, consistente en una remodela-
cion defectuosa de la placa biliar y una fibrosis pro-
gresiva de los tractos portales®. Puede derivar en
hepatoesplenomegalia, hipertension portal, vari-
ces esofagicas y cirrosis®3.

Cuando el sindrome de Joubert se asocia a fibrosis
hepatica, oligofrenia, ataxia y colobomas, se deno-
mina sindrome hipoplasia del vermis cerebeloso,
oligofrenia, ataxia congénita, coloboma y fibrosis
hepatica (Cerebellar vermis hypo/aplasia, Oligophre-
nia, Ataxia congenital, Coloboma, and Hepatic fibro-
sis) (COACH). Se ha detectado la mutacion en MKS3
como la principal responsable del sindrome COACH.
Ademas, existen otras mutaciones asociadas,
pero mucho menos frecuentes, como la CC2D2Ay
RPGRIP1L",

En estos pacientes es importante evaluar, como
primer paso, la realizacion de elastografia hepati-
ca, para estimar la rigidez el higado y, por consi-
guiente, si puede existir fibrosis o no.

Los grados de fibrosis se dividen en cinco, siendo FO
equivalente a higado sano y F4, maxima fibrosis o
cirrosis. El resultado de la elastografia se expresa
en kilopascales (kPa), y se correlaciona con los gra-
dos de fibrosis (FO-F4). El rango de equivalencias
varia en funcion del tipo de elastografia que se rea-
lice, por lo que estos valores no son comparables
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entre técnicas elastograficas distintas, pero si el
grado de fibrosis en que se clasifiquen*®. Se trata
de una técnica radiolégica sencilla y no invasiva,
que nos permitird realizar una monitorizacién
del higado, permitiendo repetirla periédicamen-
te al tratarse de una exploracion segura para el
paciente. No obstante, hay que recalcar que el
“patron oro” diagndstico de la fibrosis hepatica
es la biopsia.

El diagndstico del sindrome de Joubert se basa en
los datos clinicos (hipotonia, ataxia, apraxia oculo-
motoray retraso en el desarrollo) y radiolégicos. En
algunos casos se detecta una mutacion genética
asociada al sindrome. En la resonancia magnética
cerebral se aprecia una imagen muy caracteristica
denominada el signo del diente molar. Esta ima-
gen, que para algunos autores es patognomonica®,
se forma como consecuencia de la horizontaliza-
cion de los pedunculos cerebelosos superiores y la
ausencia del vermis cerebeloso.

Respectoa la genética, se han detectado siete genes
asociados con esta enfermedad hasta el momento,
entre ellos: AHI1 (6G23), NPHP1 (2q13), CEP290
(12921), TMEM67 (8922), RPGRIP1L (16q12), ARL13B
(3p12.3-q12.3) y CC2D2A (4p15), y dos loci en los
cromosomas 9qg34 (JBTS1) y 11p12-q13 (CORS2/
JBTS2)®.

Tras el diagnostico, para establecer la extension de
la enfermedad, se recomiendan los estudios com-
plementarios que se exponen en la Tabla 1.

El tratamiento de la enfermedad es principalmen-
te sintomatico y debe ser multidisciplinar. Suele
incluir programas de terapia fisica y adaptacion de
la educacion a los aspectos cognitivos y conduc-
tuales del paciente, asi como tratamiento de las
complicaciones o sintomas asociados que aparez-
can. Es importante que el papel del pediatra de
Atencién Primaria sea integrador y coordine las
distintas derivaciones.

El prondstico es favorable para las formas modera-
das de la enfermedad. En las variantes con fibrosis
hepatica, las complicaciones derivadas de la hiper-
tension portal marcan el prondstico.
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Tabla 1. Estudio de extension en el sindrome de Joubert

Neurologia: exploracién neurolégica completa y valoracion del desarrollo psicomotor

Logopedia: evaluacion de funcion oromotora y valorar realizacién de videofluoroscopia

Oftalmologia: deteccidn de colobomas, cambios retinianos, estrabismo o ptosis

Endocrinologia: valorar posible déficit de hormona de crecimiento y evaluar otras anomalias hiopofisarias

Genética: detectar antecedentes familiares y consejo genético prenatal en futuras gestaciones

Polisomnografia: deteccion de alteraciones en el patrén respiratorio

Ecografia abdominal: evaluar fibrosis hepatica o quistes renales

Anilisis de sangre: hemograma y bioquimica con funcién hepatica y renal

Anilisis de orina: evaluar |a capacidad de concentracion
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