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Resumen

Introduccién: El sindrome de Joubert es una ciliopatia de transmision autosémica recesiva. Las cilias primarias cumplen
funciones en la proliferacion neuronal, migracion axonal en cerebelo y tallo cerebral. Marie Joubert y colaboradores en 1969 pu-
blicaron 4 casos con agenesia total o parcial del vermis cerebeloso y episodios de apnea-hiperpnea neonatal. desde edades tempra-
nas las principales manifestaciones son: trastornos del patron respiratorio, nistagmus, anormalidades en la deglucion, hipotonia, la
ataxia y discapacidad intelectual. Clasicamente se ha descrito que al crecer los pacientes mejoran de las alteraciones respiratorias.

Caso clinico: Se describe el caso de un paciente de 39 aflos hombre adulto, con retardo mental e historia de desorden del
movimiento de miembros inferiores al dormir, ronquidos, pausas respiratorias y somnolencia diurna. Segundo hijo, con embarazo
a término, sin escolaridad, al examen fisico: disartria, falla de memoria a corto plazo y semantica, escala de Epworth: 9/24. Con
hallazgo en resonancia magnética cerebral (RMN) de hipoplasia del vermis cerebeloso y de los hemisferios formando el “signo
del molar.” Ademas, con polisomnografia que demostr6 apnea central del suefio.

Conclusion: Es fundamental visibilizar este tipo de sindromes para establecer el diagndstico en edad prenatal o edades tem-
prana, lo cual permite una consejeria genética oportuna y una atencién multidisciplinar temprana. El tratamiento adecuado de los
trastornos del suefio que tienen los pacientes es crucial para una mejor calidad de vida.
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Abstract

Introduction: The Joubert syndrome is an autosomal recessive disorder, classified as a ciliopathy. The primary cilia have
a role in neuronal proliferation and axonal migration in the cerebellum and brainstem. Marie Joubert and colleagues in 1969 pu-
blished four cases with partial or total agenesis of the cerebellar vermis and apnea-hyperpnea neonatal episodic disorder. From an
early age the principal manifestations are: abnormal breathing pattern, nystagmus, swallowing alterations, hypotonia, ataxia and
intellectual disability. Classically, the neonatal breathing disorder improve with age.

Clinical case: A 39 years old, with intellectual disability and a history of a movement disorder involving a lower extremity,
snoring, episodes of central apnea, hypotonia and nystagmus. He was the second child, with an uncomplicated, full-term gestation.
In the clinical exam was found dysarthria, short term and semanticmemory loss, Epworth scale: 9/24. Brain magnetic resonance
imaging (MRI) showed cerebellar vermis hypoplasia and elongation of the hemispheres as the “molar tooth sign” Moreover, a
polysomnography study found a central sleep apnea disorder.

Discussion: It is fundamental to recognize this syndrome to establish a prenatal or an early age diagnosis, for a multidisciplinary
approach and an early genetic counseling. The treatment of the sleep disorder in these patients is crucial for a better quality of life.
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Introduccion

El sindrome de Joubert (SJ) (OMIM 213300) es
una malformacioén congénita autosomica recesiva cla-
sificada dentro de las Ciliopatias genéticas. Existen
alrededor de 13 genes asociados: AHI1, CPLANEI,
CSPP1, INPPSE, KIAA0586, MKS1, TCTN2, NPHP1,
CEP290, TMEM67, TMEM 216 RPGRIP1L, ARL13B
y CC2D2A. Estos codifican proteinas estructurales rela-
cionadas con los cilios primarios que cumplen funciones
en los fotorreceptores, proliferacion neuronal, células
del tabulo renal y conductos biliares!* A su vez, cum-
plen funciones en el desarrollo del cerebelo, vermis y
tallo encefélico, regulando algunas vias embrionarias
implicadas en procesos de proliferacion del neuroblasto,
en la migracion, diferenciacion de las células de Pur-
kinje y neuronas granulares*

Esta condicion fue descrita en 1969 en 4 indivi-
duos de una misma familia que presentaban agenesia del
vermis cerebelar, apnea-hiperpnea, ataxia, movimientos
oculares anormales y retraso psicomotor’ La preva-
lencia de este sindrome se encuentra entre 1:80.000
a 1:100.000 nacidos vivos*®’ que puede estar subesti-
mada’ Clinicamente, se identifica desde la etapa neo-
natal con trastornos en el ritmo respiratorio, nistagmus
y alteraciones en la deglucion; posteriormente predo-
mina la hipotonia, la ataxia y la discapacidad intelec-
tual’ Al examen fisico se encuentra: frente prominente,
epicanto, ptosis palpebral y baja implantacion de pabe-
llones auriculares! Otras manifestaciones que se pueden
encontrar son: tubulopatia renal, inmunodeficiencia y, a
nivel cerebral, trastornos de la migraciéon neuronal en
tronco encefalico’

En la resonancia magnética nuclear cerebral se han
descrito, en el corte axial, la elongacion de los pediinculos
cerebelosos superiores, displasia cerebelosa y fosa inter-
peduncular ensanchada o “signo del molar”, el cual esta
dado por la ausencia de las fibras decusadas del tracto
peduncular superior del cerebelo®® Pueden presentarse
alteraciones de forma extensa y difusa en los hemisferios
cerebelosos, el vermis poco desarrollado dentro de una
fosa posterior pequeiia, el cuarto ventriculo en comunica-
cion con una gran cisterna magna, hipoplasia del tronco
encefalico y agenesia del cuerpo calloso® Algunos autores
han propuesto clasificaciones clinicas donde se correla-
cionan el genotipo-fenotipo con las manifestaciones cli-
nicas y la imagenologia’

Presentamos este reporte con el fin de dar a conocer
el caso de un paciente adulto con SJ, las caracteristicas
con las cuales se establecié su diagnostico, complica-
ciones y resaltar un problema para tener en cuenta en
estos pacientes: los trastornos del suefio en la vida adulta.
Al momento de la revision, este era el primer caso repor-
tado con SJ en Colombia.

Caso clinico

Paciente de 39 afios de sexo masculino, diestro,
natural y procedente de Pereira en Risaralda — Colombia,
con discapacidad intelectual de severidad indetermi-
nada. Acude al Servicio de Neurologia, acompafiado de
su madre, por presentar un cuadro clinico de varios afios
de evolucion, caracterizado por movimientos incesantes
de los miembros inferiores al dormir acompafiado de ron-
quidos ocasionales no perturbadores, pausas respiratorias
y somnolencia diurna excesiva. Realiza siesta de aproxi-
madamente 60 minutos.

Antecedentes personales: Segundo hijo, nacido a tér-
mino por via vaginal y sin complicaciones; la madre refiere
llanto demorado y retraso en el desarrollo psicomotor.
Paciente que no tuvo acceso a servicios educativos, pero
sabe leer y escribir su nombre. Antecedentes patologicos:
hernia hiatal, asma y enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico. Farmacoldgicos: Montelukast 10 mg cada noche,
Loratadina 20 mg cada 12 horas y Omeprazol 100mg al dia.

Examen fisico: presion arterial de 110/70 mmHg,
frecuencia cardiaca a 72 latidos por minuto, peso de 63.3
Kg, talla de 1.66 m, IMC de 23.05 Kg/m2 y circunferencia
del cuello de 40 cm. Obtuvo una puntuacién de 9/24 en la
escala de Epworth. Paciente con habla disartrica, falla de
memoria a corto plazo y alteracion en la semantica. Fun-
cion del lenguaje esta conservada.

Paraclinicos: Al paciente se le realiz6 una polisom-
nografia basal con oximetria de pulso (Ver Tabla 1) la
cual fue interpretada segun los criterios de la Academia

Tabla 1. Pardmetros de la polisomnografia del paciente adulto con
apnea central de suefio y sindrome de Joubert.

Arquitectura del suefio

Variable

Tiempo total registro (min)' 431
Tiempo total suefio (min) 333
Eficiencia suefio (%) 77,26
Inicio de MOR? (min) 168
Etapa N1 (%) 6
Etapa N2 (%) 81
Etapa N3 (%) 7
MOR (%) 6
Movimiento total de miembros 15

Eventos respiratorios

Variable Valor

Apnea central 128

Hipopnea central 0

AHE central 22,8

Apnea obstructiva 1

Promedio saturacién de oxigeno 92%
"min: minutos.

2MOR’: movimientos oculares rapidos.
3AHI: Indice apnea-hipopnea.
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Americana de Suefio.!® Se establecio el diagnéstico de Sin-
drome de Apnea Central del Suefio del Adulto. Se sugirio
ampliar estudios para precisar la etiologia de este tras-
torno respiratorio y la realizacion de un estudio de titula-
cion de presion aire positivo.

En imagen por Resonancia Magnética se describe un
“aspecto hipoplasico de los lobulillos cefélicos del vermis y
de los hemisferios cerebrales, adoptando el signo del molar,
cambios displasicos en el cuerpo calloso con aspecto
engrosado de su cuerpo e hipoplasia del pico”; por ende, se
debe descartar sindrome de Joubert.

Figura 1. Resonancia magnética cerebral del paciente con Sindrome
de Joubert. A: Se observa en un corte axial a nivel del puente el
signo del molar.

Discusién

En el caso clinico se describe un paciente diagnosti-
cado de SJ en la edad adulta por medio de imagenologia y
estudios paraclinicos del suefio. El diagndstico se basa en
la clasificacion propuesta por Brancati et al. y se describid
un SJ puro, catalogado como una patologia de mutacion
poligénica’ Para establecer cual de los 6 subtipos pre-
senta el paciente, es necesario estudiar mutaciones gené-
ticas puntuales, cuya descripcion excede los limites de
esta presentacion.

Resaltar que el paciente en cuestion ha convivido
con alteraciones del suefio y de la respiracion, contrario a
lo descrito en la literatura que indica que las alteraciones
respiratorias mejoran con la edad del paciente’!" Otros
reportes en poblacion pediatrica han resaltado que estas
alteraciones del suefio se han asociado a diferentes sin-
dromes, especialmente en el SJ, se incluye la apnea cen-
tral del suefio de forma periddica que empeora en fases no
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MOR. Por ende, se sugiere control con polisomnografia
desde los 12 meses de edad!?

Un paciente de 15 afios en Japon fue diagnosticado con
SJ y present6 somnolencia diurna y alteracion del patron
respiratorio relacionado con el suefio. Le realizaron una
polisomnografia donde identificaron apnea de tipo central
con un indice apnea-hipopnea de 16 eventos/hora. Un afio
después, con terapia suplementaria de oxigeno, mejord su
condicion de base!' Otro estudio, reportd un individuo de
25 afios con diagnostico tardio de SJ, apnea central severa
y respiracion periodica con saturacion baja. Fue tratado con
BiPAP en modo ST, con mejoria en su calidad de suefio y
saturacion de oxigeno? Estos casos coinciden en algunos
de los hallazgos de nuestro paciente como lo son: la edad
tardia en el diagnostico del sindrome de Joubert, la apnea
central del suefio explicada por una actividad refleja del
tronco cerebral y que llevo al uso de dispositivos externos
para mejorar la capacidad respiratoria y el suefio.

Un estudio que siguid a 29 pacientes con SJ que pre-
sentaron el signo del molar, con una edad promedio de 8
afios 5 meses, report6 que 13 (44,8%) presentaron apnea
en el tiempo de seguimiento;" lo que demuestra la pre-
sencia de apneas en la adolescencia y adultez, llevando
a complicaciones graves del suefio como en el caso de
nuestro paciente y lo descrito en otros reportes?!! Por otro
lado, en Argentina se describieron 4 casos de SJ puro en
adultos de una misma familia, la madre consultd para
conocer la causa de discapacidad intelectual y visual de
sus hijos. En la descripcion reportaron episodios de apnea
hiperpnea que mejoraron progresivamente; no reportan si
este sintoma persistio hasta la adultez o si presentaban
alteraciones del suefio?

En conclusion, son pocos los casos descritos de SJ
en la adultez. Es importante tener en cuenta este sindrome
para que, en edades gestacionales tempranas, se realice con
rigurosidad la ultrasonografia de detalle anatomico para
detectar las anormalidades de la fosa posterior que per-
mitan sospechar SJ. De esta manera, se justifica la realiza-
cioén de resonancia magnética nuclear craneal que ofrece
mas informacion para establecer el diagnostico* Con el
proposito de realizar la deteccion precoz de posibles alte-
raciones en otros Organos, es necesario garantizar una
atencion oportuna por un grupo multidisciplinar de profe-
sionales. La asociacion entre SJ y alteraciones del suefio,
aunque infrecuente, afecta la calidad de vida del paciente.
Por esa razon se hace necesario reunir mas informacion res-
pecto a este sindrome y definir mejor su manejo.
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