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[INTRODUCCION]

Palabras clave: Sindrome de Joubert, signo de la muela, hipoplasia de vermis

cerebeloso.

El Sindrome de Joubert (SJ) es una entidad de baja prevalencia, autosémica
recesiva, con heterogeneidad en su expresion clinica y genética. Se caracteriza
por hipotonia, retraso global del neurodesarrollo (RGND), alteraciones cognitivas,
ataxia, alteracion en el patron respiratorio y movimientos oculares anormales. El
signo radioldgico clasico encontrado en el corte axial de la resonancia magnética
(RM) de cerebro es la hipoplasia de vermis cerebeloso, conocido como “signo de

la muela”(1). Esta patologia fue descrita por primera vez por Mary Joubert y
colaboradores en 1969; desde entonces, se han informado aproximadamente 200

casos en la literatura mundial, a pesar de esto, no existe un reporte de la
incidencia del SJ, su prevalencia en Estados Unidos de América durante el 2006
se ha estimado en 1 por cada 100,000 recién nacidos vivos, sin predominio de
género(12).

Se han descrito diez variantes de SJ y por cada uno se ha identificado un probable
gen que lo produce. La mayoria de los pacientes con SJ son producto de
mutaciones de novo, aunque existen reportes de casos familiares. En México se
han descrito casos aislados. Presentamos el perfil clinico-radiolégico de cinco
pacientes con SJ diagnosticados en el Instituto Nacional de Pediatria y en el

Antiguo Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde, entre diciembre del
2010 y julio del 2013 y comparamos dicho perfil con el descrito en la literatura

internacional.



[ANTECEDENTES]

En 1969 Marie Joubert y cols. describieron por primera vez 4 casos,

caracterizados por hiperpnea episoédica en el periodo neonatal, movimientos
oculares anormales, ataxia, hipotonia y retraso psicomotor grave, asociados a
agenesia del vermis cerebeloso. En la revision de la literatura realizada por estos
autores entre 1891 y 1962 identificaron 4 pacientes, entre 2 dias y 71 anos, con
agenesia de vermis cerebeloso; por lo que se denominé como Sindrome de
Joubert (1). En 1914, Dandy y Blackfan describen una malformaciéon que incluye
aplasia del vermis cerebeloso, quiste en fosa posterior con obstruccion del
foramen de Magendie y dilatacion del cuarto ventriculo, conocida actualmente
como Malformacion de Dandy-Walker, que se considera uno de los principales

diagndsticos diferenciales del SJ (7).

[JUSTIFICACION]

Sensibilizar al personal de la salud para la deteccién temprana de estos pacientes
para que sean derivados a instituciones donde se pueda ofrecer un tratamiento

integral que involucre a médicos pediatras, neurdlogos, rehabilitadores, genetistas,
psicologos y familiares para modificar el pronéstico, historia natural de la

enfermedad y calidad de vida del paciente y su nucleo familiar.

[PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA]

Es importante conocer el perfil clinico-radiolégico de los pacientes con diagnéstico

de SJ identificados en estas dos Instituciones de tercer nivel.



[OBJETIVO GENERAL]

Describir las caracteristicas clinico radioldgicas de cinco pacientes mexicanos con
SJ para sensibilizar al personal de salud en la identificacion de esta patologia y asi

iniciar su intervencion en forma temprana.

[TIPO DE DISENO]

Serie de casos.

[ETIOLOGIA]

La causa especifica del SJ no esta bien descrita, se han encontrado mas de 10
genes involucrados en la formacién del vermis cerebeloso(8). Alrededor de las 3

semanas de gestacion (SDG) el embrion se compone de 3 capas germinales:
ectodermo, mesodermo y endodermo. El sistema nervioso se desarrolla a partir

del ectodermo, formandose primero la placa neural que se pliega y forma el tubo
neural del cual se desarrollan las 3 vesiculas germinales: proscencéfalo,
mesencéfalo y rombencéfalo, esta ultima en la 42 SDG se divide en 8
rombdmeros que guiados por la expresion de multiples genes culminaran en la
formacion del cerebro posterior, incluyendo el cerebelo, el cual se forma del
rombencéfalo (hemisferios cerebelosos) y del mesencéfalo (vermis cerebeloso). El
SJ ocurre por la interrupcidon en un paso critico de la formacion del sistema
nervioso, como ya se describid, en etapas tempranas de la gestacion (2). Se

sugiere que la alteracion aparece entre la sexta y octava SDG (8), a pesar de que

el desarrollo del vermis cerebeloso se completa alrededor de los 6 meses de vida

posnatal (2).

Se han detectado mas de 10 alteraciones genéticas implicados en el SJ, entre

estas: mutacién del gen AHI-1 en el cromosoma 623, delecién de NPHP en 2q13,



CEP290 en 12921.32, TMEMG67 en 8921, RPGRIP1L en 16q12.2; y otros genes

localizados en 9934 y 11p12-q13.3, codificadores de proteinas ciliares primarias,

de ahi que al SJ se le considere una ciliopatia (9).



[MANIFESTACIONES CLINICAS]

Los signos y sintomas son muy variados, pero los datos clinicos mas
caracteristicos son la respiracion episédica con hiperpnea que alterna con apnea
de origen central primordialmente en el periodo neonatal, movimientos oculares
anormales [nistagmo, movimientos erraticos, estrabismo(6)], hipotonia
generalizada moderada a grave, retraso global del neurodesarrollo y ataxia en
etapas mas avanzadas de la infancia(2).

Las alteraciones del patron respiratorio se describen como hiperpnea episédica
que puede alternar con apnea, mas evidentes al nacimiento, presentes tanto en
suefio como en vigilia, lo cual condiciona una elevada mortalidad en el periodo
neonatal; sin embargo, aquellos pacientes que logran sobrevivir este periodo
presentan posteriormente un patron respiratorio normal.

Los movimientos oculares anormales son otra manifestacion importante, se
presentan en mas de la mitad de los pacientes, y se han descrito como
movimientos oscilatorios o erraticos, sin un patron constante, asociados en
algunos casos con estrabismo.

El RGND es una caracteristica que se presenta en el 100% de los pacientes, varia
de leve a grave y a pesar de la rehabilitacion los resultados son pobres (11).

El examen fisico revela facies caracteristica con frente prominente, cejas

arqueadas, epicanto, hipertelorismo, telecanto y ptosis, puente nasal alto, nariz

afilada con narinas antevertidas, filtrum corto, boca en forma de trapecio, labio

inferior evertido; con la boca abierta se evidencian movimientos ritmicos de
protrusion de la lengua, micrognatia, pabellones auriculares con implantacién baja,
estas caracteristicas parecen volverse mas evidentes con la edad(6).

La exploracion oftalmolégica evidencia coloboma corioretiniano, displasia de retina

y apraxia oculomotora(2).



Otras caracteristicas clinicas menos frecuentes son hoyuelos o pits cutaneos en
muiecas y codos, polidactilia postaxial, macrocefalia o microcefalia, atresia de
coanas, tumores de tejidos blandos mas frecuentes en lengua, paralisis de
cuerdas vocales, alteraciones pigmentarias de la retina, fibrosis ocular (2), crisis

convulsivas, encefalocele occipital y otras anomalias de fosa posterior, el reflujo
gastroesofagico, la atresia duodenal, las alteraciones hepaticas, la escoliosis, el

pectus excavatum, cardiopatias congénitas complejas, riflones poliquisticos(6) y
enfermedad de Hirschprung, son frecuentes(5).

En cuanto al desarrollo intelectual y cognitivo de estos pacientes, se reporta déficit
cognitivo constante e importante, trastorno del lenguaje(5), inatencion,

hiperactividad, problemas de conducta y agresividad(3).



[DIAGNOSTICO]

El diagndstico de SJ se basa en la coexistencia de datos clinicos y radiolégicos en

la RM(tabla 1)(11,12).

TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME DE JOUBERT.

Hipotonia/ataxia

Retraso en el desarrollo

Criterios Primarios para el psicomotor

diagnéstico de SJ Apraxia oculomotora
Signo de la muela en la RM(15)
Retraso mental
Alteraciones en el patron
respiratorio

Otros Alteraciones que pueden Polidactilia postaxial

presentarse en el SJ Retinopatia
Polimicrogiria
Alteraciones en el cuerpo

calloso(15)

Los hallazgos caracteristicos de

la RM apoyan el

diagndstico del SJ,

especialmente el ‘signo de la muela”. En el SJ las alteraciones del vermis

cerebeloso varian desde hipoplasia hasta agenesia completa. Ademas, se observa

una hendidura central profunda entre las porciones izquierda y derecha del vermis

inferior secundarias a alteraciones en la fusidon(11). Los hemisferios cerebelosos

por lo general se encuentran menos afectados y pueden incluso ser de aspecto

normal(13,15).




En el corte axial de la RM los hemisferios cerebelosos se encuentran separados

por una delgada ranura; en el corte sagital se aprecia dilatacidon del IV ventriculo y
el foramen de Magendie es amplio secundario a la hipoplasia del vermis, la union
ponto-mesencefalica es estrecha; en el corte coronal se aprecia el “signo del
gluteo” (buttock sign), debido a la ausencia del I6bulo vermiano posterior, los
hemisferios cerebelosos se pueden apreciar separados en la linea media por un

hundimiento que le da ese aspecto (13).

El corte mas representativo en la RM es el axial, donde se evidencia la cisterna
interpeductular mas profunda y mas amplia de lo normal, con un istmo estrecho.
Los pedunculos cerebelosos superiores se encuentran adelgazados y elongados
con falta de decusacion y representan las raices de “la muela”, todo esto
constituyendo el signo radiolégico clasico conocido como “el signo de la
muela’(10,13, 14).

Otro signo radiolégico que puede observarse en la RM de estos pacientes es el IV

ventriculo en “paraguas” o en “alas de murciélago” por la hendidura en la linea

media entre los dos hemisferios cerebelosos(8,15).



[DIAGNOSTICO DIFERENCIAL]

Los principales diagnosticos diferenciales se mencionan en la tabla 2 y es

importante diferenciarlos de entidades que cumplan con los criterios primarios

para el SJ, pero con otro espectro de alteraciones que no se incluyan dentro de la

descripcion original de este sindrome, conocidos como Trastornos Relacionados al

Sindrome de Joubert [SJRD, del ingés, Joubert Syndrome Related Disorders(15)].

TABLA 2. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DEL SINDROME DE JOUBERT

Malformacion de Dandy-

Walker

Quiste de fosa posterior con comunicacion a cuarto
ventriculo, agenesia parcial o completa del vermis
cerebeloso, dilatacion de la fosa posterior con
elevacion de la tienda del cerebelo; clinicamente con

RDPM severo, déficit motor, hipotonia, retraso para

el lenguaje, rasgos autistas(16).

Sindrome de COACH

Hipoplasia/aplasia del vermis cerebeloso,

discapacidad intelectual, ataxia, coloboma,

fibrosis hepatica(15).

Sindrome de CORS

O sindrome cerebelo-oculo-renal, que deben
presentar al menos un signo ocular como
retinopatia o coloboma y al menos un signo

renal como quistes, nefronoptisis o falla
renal(15).




Sindrome Oro-facial-

digital Tipo VI

Con al menos un signo oro-facial como
labio/paladar hendido, tumores linguales,
muescas en labio superior y al menos un signo
digital como polidactilia, dedos bifidos, entre
otros(15).

Sindrome de Arima

@] sindrome cerebro-oculo-hepato-renal,

caracterizado por alteraciones cerebrales

como hipoplasia/aplasia de vermis cerebeloso,

amaurosis congénita de Leber, riflones

poliquisticos y fibrosis hepatica(15).




[TRATAMIENTO Y PRONOSTICOQ]

El SJ no tiene tratamiento especifico, sin embargo las medidas de manejo
sintomaticas son esenciales para lograr un mejor desarrollo. Es necesaria la
evaluacion del patron respiratorio en la etapa neonatal para ofrecer tratamiento a
los trastornos propios de la respiracion, la deteccion oportuna de comorbilidades
como crisis convulsivas, alteraciones ortopédicas, renales y oculares. Es

fundamental la terapia de estimulacion temprana y de neurodesarrollo(5).

El prondstico es muy variable, suele ser pobre y depende de las alteraciones
asociadas y su severidad; las anomalias del patron respiratorio tienden a mejorar
con la edad pero el déficit cognitivo y motor se perpetuan (4), asi como los
trastornos oculomotores, de comunicacion y la discapacidad grave(2).

La mortalidad en el SJ es mas elevada durante los primeros 2 afos vida, con un
segundo pico a los 5 afos de edad(11). La literatura reporta tres posibles
pronésticos en estos pacientes: a) Aquellos que fallecen antes de los 30 meses de
edad, b)Pacientes que dependen totalmente de sus cuidadores debido a la
gravedad de sus problemas de desarrollo, c) Pacientes con RGND moderado que

logran incluso conseguir un trabajo en la edad adulta mientras sea en ambientes

protegidos y especiales; 94% de los pacientes se encuentran en el segundo
grupo(5).

Las principales causas de muerte en estos pacientes son las alteraciones del
patrén respiratorio, esto en el periodo neonatal y los trastornos de deglucion y
alimetacion por alteraciéon suprabulbar y bulbar que condiciona estados de
desnutricién y episodios de broncoaspiracion con desarrollo de neumonias de
repeticion(4).

Las medidas de sostén, fisioterapia y estimulaciéon han logrado mejorar las

condiciones de vida de estos nifios. A pesar del RDPM e hipotonia importante, se



ha reportado que 75% de los nifios aprenden a sentarse alrededor de los 19

meses y 50% a caminar aproximadamente a los 4 afios sin que llegue a ser una

marcha normal(5,11).



[REPORTE DE CASOS]

CASO 1. Masculino de 12 meses, enviado por presencia de movimientos oculares
anormales desde el nacimiento, hipotonia y RGND, con diagnéstico de probable
malformacion de Dandy Walker por hallazgos referidos en Tomografia Computada
(TC). Sin antecedentes perinatales ni familiares de importancia. Producto de la
primera gesta, madre de 19 afios, embarazo normoevolutivo, obtenido via
abdominal por desproporcion cefalo-pélvica, de 41 semanas, con APGAR de 9 a
los 5 minutos, peso de 3000 gramos, egresado a las 48 horas como sano, sin
alteraciones en el patron respiratorio, sostén cefalico a los 10 meses, no se sienta,
no gatea, con atrapamiento de ambos pulgares. A la exploracién sin dismorfias,
ojos con movimientos pendulares multidireccionales, continuos, sin seguimiento
visual, hipotonia generalizada, sostén cefalico parcial, ultrasonografia (USG) de
abdomen, hepatico y renal sin alteraciones. El corte axial de la RM con el signo de
la muela, compatible con hipoplasia del vermis cerebeloso (Fig 1 & 2). Inicia

terapia de rehabilitacion sin avances en su desarrollo.

Figura 1 & 2 Corte Axial y Sagital de RM.



CASO 2. Femenino de 4 aios de edad, con ataxia troncal y de la marcha y RGND
severo, sin antecedentes de importancia. Producto de la tercera gesta, madre de
35 afos, embarazo normoevolutivo, obtenida via vaginal a las 38 semanas,
APGAR de 9 a los 5 minutos, peso al nacer de 1900 gr, egresada a las 24hrs

como sana, con multiples internamientos por episodios de apnea-polipnea durante
los primeros dos meses de vida, sostén cefalico a los 12 meses, sedestacion 14
meses, deambulacion asistida a los 3 afios y 10 meses, solo conoce 3 palabras,
no forma frases, a los 4 afos se evidencia ataxia troncal y de la marcha. A la

exploracion con facies triangular, frente amplia, con movimientos oculares

pendulares, continuos, coloboma corioretiniano izquierdo, con seguimiento visual,

cejas escasas y arqueadas, puente nasal ancho, narinas antevertidas, filtrum
corto, microretrognatia, pabellones auriculares con implantacién baja, térax con

pectus excavatum, abdomen normal, genitales con hipoplasia de labios mayores,
braquidactilia y clinodactilia del quinto dedo en ambas manos y pies, reflejos

osteotendinosos disminuidos, marcha inestable y de base amplia; gatea y logra

marcha asistida, USG de abdomen, hepatico y renal sin alteraciones. Inicia terapia

de rehabilitacion. El corte axial de la RM de craneo muestra el signo de la muela,

compatible con hipoplasia de vermis cerebeloso (Fig. 3 & 4).

Figura 3 & 4. Corte Axial y Sagital RM.



CASO 3. Femenino de 1 mes de vida que ingresa por apneas. Sin antecedentes

de importancia. Producto de la segunda gestacion, madre de 35 afos, con

amenaza de aborto a las 6SDG, obtenida via abdominal a las 40SDG, con pobre
esfuerzo respiratorio, se reporta APGAR de 9 a los 5 minutos, peso de 3150gr,

con multiples dismorfias, alimentada con sonda por succién débil y alteracién en la
mecanica de la deglucion e hipotonia generalizada. A la exploracion con fontanela
anterior y posterior amplias, hipertelorismo, ptosis palpebral bilateral, nistagmo
horizontal agotable, con coloboma bilateral, filtrum corto, paladar alto, hipotonia e
hiperreflexia generalizadas, requiriendo ventilacion mecanica desde su ingreso por
periodos prolongados de apnea. La TC cerebral con hipoplasia cerebelosa,
hipoplasia de cuerpo calloso y megacisterna magna, USG abdominal, hepatico y

renal sin alteraciones, potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC)

reportan hipoacusia profunda bilateral y los potenciales evocados visuales
corticales (PEVC) con severa dispersion de la respuesta cortical bilateral. En el

corte axial de la RM se evidencia el signo de la muela correspondiente a
hipoplasia de vermis cerebeloso, hipoplasia peduncular de ambos hemisferios

cerebelosos y megacisterna magna (Fig. 5 & 6). Por las dificultades para la

alimentacion, se realiza gastrostomia, ademas de traqueostomia por intubacion

prolongada, se logra retiro de ventilacion mecanica a los 2 meses por automatismo

respiratorio.

Figuras 5 & 6. Corte Axial y Sagital de RM.



CASO 4. Masculino de 5 meses, producto de la segunda gestacion, madre de 21
anos, embarazo normoevolutivo, se obtiene a las 38.5 semanas, via abdominal
por desproporcion cefalopélvica, no llora ni respira espontaneamente, se dan

maniobras de reanimacion avanzadas, APGAR de 4 al minuto y 7 a los 5 minutos

de vida, peso de 2,500gr, se mantiene hospitalizado y durante su estancia

presenta paro cardiorrespiratorio reversible y enfermedad de membranas hialinas,

durante el primer mes de vida con apneas, manejado con aminofilina sin mejoria,

hiperbilirrubinemia que requirié fototerapia, sepsis neonatal temprana, el USG
transfontanelar con reporte de quiste aracnoideo y megacisterna magna, presenta

crisis convulsivas y se maneja con fenobarbital, al mes de vida mejora el patron
respiratorio, ya no presenta apneas, se egresa con diagnosticos de sindrome
dismorfolégico, secuelas de encefalopatia hipdxico isquémica, epilepsia de dificil
control, foramen oval permeable, persistencia de conducto arterioso, hipotonia
generalizada y probable malformacion de Dandy-Walker.

A la exploraciéon, fontanela anterior amplia, frente prominente, hipertelorismo,

movimientos oculares pendulares bilateral, hipoplasia macular bilateral, puente

nasal ancho, paladar ojival, hipoactivo e indiferente al medio, sin seguimiento

visual ni auditivo, sin sostén cefalico, no rodamiento, no sedestacion, con
hipertonia e hiperreflexia generalizadas. Se diagnostica enfermedad por reflujo
gastroesofagico secundario a alteracion en la mecanica de la deglucion e
incompetencia del esfinter esofagico inferior ameritando la realizacion de
Gastrostomia y Nissen para asegurar alimentacién y evitar microaspiraciones. El
USG abdominal, hepatico y renal sin alteraciones, en la RM se encuentra

megacisterna magna con aspecto quistico e hipoplasia de cuerpo calloso, en
cortes axiales el signo de la muela compatible con hipoplasia de vermis

cerebeloso (Fig. 7, 8 & 9), se integra diagndstico de SJ. Los PEATC reportan
hipoacusia bilateral severa. Tiene multiples internamientos por procesos

infecciosos a nivel pulmonar y gastrointestinal, a los 5 meses, tras cumplir 55 dias



de estancia intrahospitalaria presenta paro cardiorespiratorio irreversible, la causa

del fallecimiento se atribuye a choque séptico de foco pulmonar.

Figura 7, 8 & 9. Cortes Axiales y Sagital de RM.

CASO 5. Masculino de 2 anos y 10 meses, producto de la primera gestacion,
madre de 25 anos de edad, sin antecedentes familiares de importancia, embarazo
normoevolutivo, via vaginal de 40 semanas, con pobre esfuerzo respiratorio, se
califica con APGAR de 7 al minuto y a los 5 minutos de vida, pero requiriendo solo
maniobras basicas de reanimacion, peso al nacer de 2,600gr, egresado a los 3
dias como sano, se niegan alteraciones en el patron respiratorio durante el periodo
neonatal. A la exploracion con frente amplia con hipertricosis, sinofridia, cejas

triangulares, movimientos oculares normales, con estrabismo divergente de ojo
izquierdo, seguimiento visual adecuado, retina sin alteraciones, puente nasal
deprimido, narinas antevertidas, cardiopulmonar y abdomen sin alteraciones, con

tono muscular discretamente disminuido, marcha con ayuda con base de

sustentacion amplia. Durante su evolucion se describe un desarrollo motor y del
lenguaje con sonrisa social a los 8 meses, sostén cefalico 11 meses, sedestacion
12 meses, bipedestacion 3 anos, a los 3 afos y 5 meses logra marcha con ayuda,
vocaliza a los 14 meses, monosilabos 2 anos, bisilabos 2 afos y 6 meses, se

continua abordaje, USG abdominal, renal y hepatico normal, PEATC con audicion



normal, PEVC con alteracién en la via en forma bilateral de predominio en ojo

izquierdo, TC reporta hipoplasia cerebelosa, la RM con el signo de la muela

correspondiente a hipoplasia de vermis cerebeloso, ensanchamiento de los
pedunculos cerebelosos superiores y estrechez de la union mesencefalica (Fig 9,
10 & 11), se diagnostica SJ. Actualmente de 8 anos de edad, se encuentra

cursando tercer ano de primaria particular, conoce los colores y casi todas las
letras, copia y escribe con dictado, cuenta hasta el 50, suma y resta de dos cifras,
conoce esquema corporal, animales, dificultad para pronunciar el fonema “r’,
realiza frases de varias palabras, cuenta historias, con adecuada convivencia

social, con Cl de 61-70, se baha y come solo; continua en seguimiento en nuestra

institucion.

Figuras 9, 10 & 11. Cortes Axiales y Sagital de RM.

Los datos clinico-radiolégicos de los cinco pacientes se resumen en la tabla 3.



TABLA 3. PRESENTACION CLINICO-RADIOLOGICA DE LOS 5 PACIENTES.

Caracteristicas Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Sexo M F F M M
Edad al diagnostico 12 meses 4 anos 1 mes 5 meses 2 afos
Edad de inicio de los | Nacimiento. | Nacimiento. | Nacimiento. Nacimiento. | 8 meses.
sintomas

Manifestaciones Clinicoradiolégicas:

HIPERPNEA-APNEA - X X X -

RGND X X X X X

HIPOTONIA X X X X X

ALTERACIONES X X X X X
OFTALMOLOGICAS

ATAXIA - X - - X

Signo de la muela X X X X X

(x presentes, - no presentes durante su evolucién).




[CONCLUSIONES]

1)

El SJ se describe como una enfermedad de baja prevalencia seguramente
subdiagnosticada, con importante morbi-mortalidad en los primeros 2 anos
de vida.

Nuestros pacientes cumplen con criterios de SJ clasico y son casos unicos.
En 4 pacientes se presentan alteraciones del patrén respiratorio en etapa
neonatal.

Un paciente fallecié por choque séptico secundario a neumonia.

Todos presentan alteraciones oftalmolégicas, sindrome hipotdnico y ataxia,
4 de 5 pacientes tuvieron RGND grave que no mejord a pesar de la terapia
de rehabilitacién y solo un paciente con discapacidad leve que logré6 marcha
independiente y desarrollo cognitivo que le permite asistir a educacion
regular, en 2 pacientes se reportd hipoacusia grave, un paciente presento
epilepsia de etiologia mixta (secundario al propio SJ y a encefalopatia
hipoxico isquémica).

El SJ debe sospecharse siempre en neonatos con alteraciones en el patron
respiratorio aunado a dismorfias y en niflos mayores con hipotonia,
movimientos oculares anormales y con el antecedente de alteraciones en la
respiracion en etapa neonatal.

La RM presentd hipoplasia de vermis cerebeloso en los 5 pacientes, asi
como atrofia de los hemisferios cerebelosos, la cual fue grave en un
paciente, mismo que tenia afectacién clinica importante y es el unico que ha
fallecido hasta el momento, secundario a complicaciones infecciosas.

Es importante conocer el espectro clinico-radiolégico de esta patologia para
incrementar la sospecha en el personal de salud y completar el abordaje en
estos nifos, ya que un diagnostico e intervencion tempranos podrian

modificar la evolucion de estos pacientes.



9) Al tratarse de una enfermedad de causa genética, con un patron de
herencia ya identificado, es importante el consejo genético, pues en este

caso como bien se conoce, el riesgo de expresion es de 25% en cada

embarazo.
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