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Abstract

INTRODUCCION

El sindrome de Jeune es una enfermedad caracte-
rizada por un térax estrecho campaniforme, costi-
[las horizontalizadas, claviculas elevadas, huesos
largos e iliacos cortos, techo acetabular en forma
de tridente, falanges de manos y pies hipoplasicas
con epifisis en forma de cono y ocasionalmente
polidactilia. Aunque el diagndstico de sospecha se
establece en base a criterios clinicos y radiolégicos,
la certeza diagndstica se obtiene cuando se hallan
mutaciones en diferentes genes que codifican pro-
teinas de transporte intraflagelares (IFT80,
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El sindrome de Jeune o displasia toracica asfixiante es una enfermedad genética de herencia autoso-
mica recesiva, que se caracteriza por presentar un fenotipo caracteristico. El diagnéstico es clinico y
radiolégico. Se han descrito mutaciones en genes (IFT80, DYNC2H1, WDR19, IFT140y TTC21B) que co-
difican proteinas de transporte intraflagelares responsables de la enfermedad.

Jeune syndrome or suffocating thoracic dysplasia is a genetic disease with autosomal recessive inheri-
tance, characterized by presenting a quirky phenotype. The diagnosis is clinical-radiological. Mutations
in genes IFT80, DYNC2H1, WDR19, IFT140 and TTC21B that encode intraflagellar transport proteins
responsible for the disease have been described.

DYNC2H1, WDR19, IFT140y TTC21B) responsables
del desarrollo de la enfermedad®.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un nifio de cinco afios de
origen magrebi, hijo de padres consanguineos,
afecto de sindrome de Jeune o displasia toracica
asfixiante.

Entre sus antecedentes destaca: embarazo contro-

lado, con diabetes gestacional, polihidramnios y
diagnostico mediante ecografia de huesos largos
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cortos. Nace a las 37 + 4 semanas de edad gesta-
cional mediante parto eutocico, con peso adecua-
do para la edad gestacional. Apgar 2/7, precisando
reanimacion tipo Il. Ingresa en cuidados intensivos
neonatales por dificultad respiratoria moderada
que precisa de soporte con ventilacion mecanica
no invasiva (CPAP) durante 18 dias. Tras retirada de
la CPAP, sigue precisando oxigenoterapia suple-
mentaria para mantener adecuadas saturaciones
con oxigeno en gafas nasales a 0,2-0,5 Ipm, perma-
neciendo incluso con estas necesidades una vez
dado de alta a domicilio. Durante su ingreso se ob-
serva fenotipo peculiar en el que destaca térax es-
trecho, costillas y fémur corto, y frente abombada.
Ante estos hallazgos se realiza mapa 6seo que
pone de manifiesto térax estrecho con acorta-
miento de costillas, acortamiento e incurvacion de
ambos fémures y alteracion de la morfologia de
palas iliacas. Se establece diagndstico de sospecha
de displasia tordcica asfixiante y se realiza estudio
de extension con ecocardiografia, ecografia abdo-
minal y fondo de ojo que son normales.

Alos cinco afos es derivado desde Atencién Prima-
ria para valoracion de funcién cardiacay pulmonar.
El paciente presenta un cuadro sindrémico carac-
terizado por retraso generalizado del desarrollo,
estancamiento ponderal y fenotipo peculiar con
aspecto macrocéfalo, térax estrecho con promi-
nencia del esternon (Fig. 1) y de las uniones con-
drocostales, ademas de costillas cortas horizonta-
lizadas. El paciente esta eupneico, normocoloreado,
sin oxigenoterapia para mantener adecuadas sa-
turaciones y realiza una vida normal. En la auscul-
tacion se evidencia un soplo sistélico I1/VI en borde
paraesternal izquierdo sin aparente repercusion
hemodinamica. Se solicita tomografia computari-
zada (TC) de térax, donde se constata un estrecha-
miento de la caja toracica en su mitad anterosupe-
rior sin alteraciones en el parénquima pulmonary
cierto acortamiento de costillas craneales, datos
compatibles con una displasia esquelética. Ante
estos hallazgos y teniendo en cuenta sus antece-
dentes se solicita estudio genético donde se detec-
ta variante en homocigosis del gen DYNC2H1, que
confirma el diagnostico de sindrome de Jeune.
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Figura 1. Torax campaniforme

En la actualidad mantiene seguimiento ambulato-
rio en consultas por las siguientes especialidades
(Tabla 1): Neurologia, por retraso global del desa-
rrollo; recibe terapia en atencion temprana con
evolucion favorable; Neumologia, no realiza trata-
miento ni precisa de oxigeno suplementario; Car-
diologia: corazon estructural y funcionalmente
normal; Urologia: intervenido de orquidopexia iz-
quierda.

DISCUSION

La distrofia toracica asfixiante o sindrome de Jeu-
ne es un trastorno genético potencialmente letal.
Se hereda de forma autosémica recesiva®. Se ha
asociado a diferentes alteraciones genéticas sien-
do una de ellas la mutacion en el gen DYNC2H?. El
diagnostico se basa en hallazgos clinicos y radiolo-
gicos*

La distrofia toracica asfixiante muestra una amplia
variabilidad fenotipica y los casos se han clasifica-
do en formas letales, graves, leves y latentes® La
forma clasica de manifestacion es térax estrecho
(Fig. 1), palas iliacas cortas y cuadradas, y acorta-
miento de los miembros, predominantemente el
segmento proximal de la extremidad®® Los huesos
de las extremidades mas frecuentemente afecta-
dos son cubito, radio, fémur y tibia®. Pueden pre-
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Tabla 1. Controles seriados aconsejable en los pacientes con sindrome de Jeune

Exploracion fisica | Pruebas de laboratorio | Radiologia Espirometria | Examen oftalmoldgico
(sangre/orina)*

0-2 anos Cada 3 meses Cada 6 meses Ecografia torax/ Al diagnéstico
abdomen a los 2 afios

2-5afos Cada 6 meses Anual Ecografia térax/ Alos 5 afios
abdomen a los 5 afios

5-10afios | Anual Anual Ecografia torax/ Anual Alos 10 afios
abdomen a los 10 afios

10-15 anos | Anual Anual Ecografia térax/ Anual Alos 15 afos
abdomen a los 15 afios

*Funcion renal (sangre y orina de 24 horas, osmolaridad en ayunas) y funcién hepatica (sangre).

sentar polidactilia de manos y pies**. La columna
vertebral y el craneo no suelen verse alterados en
este sindrome?.

Aunque la mayoria de los casos se determinan por las
caracteristicas esqueléticas, hallandose en mas del
70% de los pacientes, existe un amplio espectro de
gravedad y variedad en la presentacion de los signos?®.

El compromiso respiratorio se ve afectado en funcion
de la hipoplasia pulmonar. Numerosos recién naci-
dos con térax estrecho presentan un grado variable
de insuficiencia respiratoria secundaria a la hipopla-
sia pulmonar, que suele ser grave y letal®*. Por el con-
trario, podemos encontrar pacientes que solo mani-
fiesten hipoventilacién o infecciones respiratorias
recurrentes®. Nuestro paciente presento al nacimien-
to dificultad respiratoria sin compromiso vital.

Se han descrito trastornos en diferentes 6rganos
asociados a este sindrome.

* Anivel cardiaco pueden desarrollar insuficiencia
cardiaca secundaria al aumento de las resisten-
cias vasculares pulmonares como consecuencia
de la constriccion toracica e hipoplasia alveolar?.

* A nivel renal se han descrito los siguientes ha-
llazgos: quistes renales, atrofia tubular e insufi-
ciencia renal que pueden aparecer durante la
infancia, adolescencia o segunda década de la
vida?®. La afectacion renal es la causa predomi-
nante de muerte en pacientes desde los tres a
los diez afios’.

* Las alteraciones hepaticas acontecen en menos
del 30% de los casos reportados, resulta dificil
predecir el riesgo de desarrollar afectacion hepa-
tica en funcién de los hallazgos esqueléticos®.

* A nivel retiniano se han descrito pacientes con
distrofia retiniana o anormalidades en la pig-
mentacion de la retina®®,

* Desde el punto de vista neuroldgico, cabe la po-
sibilidad de manifestarse como agenesia de
cuerpo calloso y sindrome de Dandy-Walker®®.

e Ademas, existen casos de malabsorcién intesti-
nal, el pancreas puede mostrar cambios quisti-
cos e insuficiencia exocrina®.

* Resultade granimportancia realizar un diagnés-
tico diferencial con todas aquellas displasias es-
queléticas que cursan con térax pequefio y cos-
tillas cortas.

El prondstico de este sindrome es dificil de estable-
cer,ya que las complicaciones respiratorias y rena-
les, determinantes en la evolucion de los pacien-
tes, no guardan una correlacion directa con la
severidad de los cambios esqueléticos®.

El tratamiento del sindrome de Jeune va dirigido
hacia el control de los sintomas y prevencion de las
complicaciones en la medida de lo posible. La mal-
formacion toracica tiende a ser menos severa con
la edad®.
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ABREVIATURAS

CPAP: ventilacion mecanica no invasiva ¢ TC: tomografia
computarizada.
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