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RESUMEN

El sindrome de Jeune es una displasia esquelética de baja frecuencia, de transmisién autosémica recesiva y potencialmente
mortal. Clinicamente tiene una amplia variedad de manifestaciones; En forma clasica se presenta con un toérax estrecho,
hipoplasia pulmonar secundaria, braquimelia, anormalidades pélvicas, cardiacas y renales. El compromiso pulmonar es
variable y puede ser letal. El diagndstico puede sospecharse prenatalmente con el estudio ultrasonografico al medir la
circunferencia toracica y de la jaula costal, estudiar su relacion entre siy con la circunferencia abdominal. En este articulo
se describe el caso clinico de una paciente de 3 meses de edad, con forma de presentacion leve y diagndstico posnatal.

Palabras clave: Enfermedades del recién nacido; Displasias 6seas; Enfermedades hereditarias (Fuente: DeCS BIREME).

Jeune syndrome in a pediatric patient: A clinical case report
ABSTRACT

Jeune syndrome is a low frequency, autosomal recessive and potentially life-threatening skeletal dysplasia. From a clinical
perspective, it has a wide variety of manifestations; however, it is commonly characterized by a narrow thorax; secondary
pulmonary hypoplasia; brachymelia; and pelvic, cardiac and renal abnormalities. Lung involvement is variable and may
be lethal. The diagnosis may be suspected prenatally through an ultrasonography, by measuring the thoracic and rib cage
circumference, and studying the relation between them and with the abdominal circumference. This article describes the
clinical case of a 3-month-old female patient with a mild disease presentation and postnatal diagnosis.
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INTRODUCCION

El sindrome de Jeune (SJ), conocido también como
distrofia toracica asfixiante es una enfermedad
autosomica recesiva rara causada por una alteracion
genética localizada en el cromosoma 15q13 2. La
incidencia en los Estados Unidos es de un caso por
cada 100 000 a 130 000 nacidos vivos ?. Este sindrome
se distingue por una displasia 6sea con distintas
alteraciones en torax, pancreas, corazon, rifion y
retina ®. El cuadro presenta una policondrodistrofia
caracterizada por costillas anchas, cortas, horizontales
y uniones costocondrales irregulares, con una caja
toracica rigida y estrecha ¢4 que es extremadamente
reducida y causa una severa restriccion pulmonar ©.
La edad de presentacion clinica esta correlacionada
con la severidad de la enfermedad; presenta una gran
variabilidad en el cuadro clinico por lo que se puede
clasificar como letal, severo,moderado y forma latente
®), En el periodo perinatal ocurre la mayoria de las
muertes, debido al térax estrecho y a los pulmones
hipoplasicos que conllevan a la asfixia ®®. En sus
formas moderadas, el nifio presenta neumonias de
repeticion con insuficiencia respiratoria progresiva en
el primer ano de vida. Por regla general, esos pacientes
son dependientes de la ventilacion mecanica 9.
Algunos pacientes diagnosticados mas tarde pueden
presentar ventilacion adecuada en reposo y mejorar
la capacidad respiratoria con el pasar de los anos. La
funcion pulmonar varia desde normal o puede llegar
a la hipertension pulmonar a causa de la hipoplasia
pulmonar @37, El compromiso cardiaco ocasional
proviene de la insuficiencia cardiaca secundaria y del
aumento de la resistencia vascular pulmonar, de la
constriccion toracica, de la hipoplasia alveolar y de la
enfermedad miocardica primaria 3. Puede haber un
compromiso hepatico con ictericia neonatal prolongada,
enfermedad poliquistica hepatica, hiperplasia de los
ductos biliares y cirrosis hepatica congénita *%. Los
pacientes pueden tener una mala absorcion intestinal,
degeneracion de retina, polidactilia y anormalidades
dentarias y pélvicas. Ademas de eso, presentan
insuficiencia renal que se debe a la fibrosis intersticial
difusa con infiltracion linfoblastica y alteraciones
tubulares (dilatacion y atrofia intercaladas) @. La
poliuria, polidipsia y la hipertension pueden estar
presentes en el segundo o tercer ano de vida, mientras
que el fracaso renal se desarrolla en la infancia o en la
adolescencia 9,

El objetivo de este articulo es reportar el caso de
una lactante mujer con sindrome de Jeune tipo II,
oligoasintomatica, sin otras malformaciones mayores
asociadas; quien present6 un cuadro de neumonia a los
3 meses de edad que evolucion6 favorablemente con
tratamiento médico, no siendo tributaria de ventilacion
mecanica, lo cual contrasta con las presentaciones
habituales: formas severas y letales.

CASO CLIiNICO

Se describe el caso clinico de una lactante de 3 meses
de edad, producto de segundo embarazo, gestacion
doble; padres no consanguineos, madre de 33 afnos de
edad sin antecedentes de complicaciones durante la
gestacion. La paciente nacié por cesarea segmentaria
a las 37 semanas de gestacion, Apgar 7 al minutoy 8 a
los 5 minutos; peso al nacer 2900 g, longitud al nacer
48 cm, perimetro cefalico 36,5 cm, perimetro toracico:
29 cm, presento6 al nacimiento taquipnea y saturacion
baja. Al examen fisico se evidencié estrechez de la
caja toracica, extremidades cortas, manos y pies
pequefias; no requirié ventilacion a presion positiva
ni medidas de reanimacion, pero si oxigenoterapia
suplementaria. Permanecié hospitalizada en la Unidad
de Neonatologia del Hospital Carlos Alberto Seguin
durante 14 dias por taquipnea transitoria del recién
nacido. La ecocardiografia que se le realizé6 mostrd una
comunicacion interauricular (CIA) de 0,3 milimetros.
Evoluciono favorablemente siendo dada de alta a los 15
dias de vida. A los 3 meses de edad ingreso a la Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Carlos
Alberto Seguin por presentar dificultad respiratoria,
sensacion de alza térmica y tos. A su ingreso tuvo un
peso de 4900 gramos, una longitud de 50 centimetros,
perimetro toracico de 32 centimetros, FC: 158 latidos
por minuto, FR: 65 respiraciones por minuto, SatO2:
83 %. En el examen se observd torax asimétrico,
estrecho, polipneico, retracciones subcostales e
intercostales moderadas, se auscultd disminucion del
murmullo vesicular en ambos hemitorax y crepitantes
bilaterales a predominio de base de hemitorax
derecho, abdomen globuloso, respiracion abdominal; a
nivel de extremidades se observo extremidades cortas
y braquimelia (Figura 1).
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Figura 1. A: Torax largo y estrecho con costillas horizontalizadas, caja toracica de diametro reducido, claviculas elevadas. B y C:
extremidades superiores son de menor longitud, manos pequenas, ufas en vidrio de reloj

Se realizd biometria hematica, presentando una
hemoglobina de 14,5 g/dl, Hgma 13 300/mm3, A: 0 %,
S: 63 %, L: 28 %, M: 7 %, E: 2 %. Plaquetas: 611 000/
mm3. Creatinina: 0,37 mg/dl, glucosa en 80 mg/dl.
AGAYy e- arterial con pH: 7,42, pO,: 111 mmHg, pCO,: 34
mmHg, HCO,: 22,1 mEq/l. Na: 135 mEq/L, K: 4,3 mEq/L.
La radiografia de térax mostré radiopacidad bilateral
perihiliar sugestiva de compromiso parenquimal e
intersticial sin derrame pleural; por lo que se inicio
soporte oxigenatorio y antibioticos por via endovenosa
(ceftriaxona). A las 24 horas de iniciado el tratamiento,
la gasometria de control evidenci6 pH: 7,37, pO,: 70
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mmHg, pCO2: 50 mmHg, HCO,: 28,9 mEq/l, Na: 132
mEq/l, K: 5,4 mEq/l. Ante la sospecha de displasia
toracica (sindrome de Jeune) y patologias asociadas, se
le realiz6 una ecocardiografia que fue informada como
situs solitus, concordancia auriculoventricular, CIA tipo
ostium secundum de 0,3 mm con shunt de izquierda
a derecha, no se encontré signos de hipertension
pulmonar. La ecografia abdominal y renal descarté
malformaciones asociadas. Se realizd radiografia de
caderas en la que se evidencio la forma en tridente del
acetabulo (Figura 2).
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Figura 2. Pelvis es corta y horizontal, muestra un acetabulo en tridente; los huesos largos lucen cortos y ensanchados, sobre todo a

nivel de la metafisis

Durante su hospitalizacion presentd episodios de
regurgitacionesconstantes. LagammagrafiaconDPTATCI9M
evidencio reflujo gastroesofagico con pico dominante a los
19 minutos hasta tercio medio y ausencia gammagrafica de
microaspiraciones, recibiendo tratamiento con omeprazol
via oral. Evolucion6 favorablemente con el tratamiento
antibidtico endovenoso y la oxigenoterapia siendo dada de
alta a los 10 dias de su ingreso, sin necesidad de oxigeno
domiciliario, con buena tolerancia oral y ganancia adecuada
de peso. Se le program6 ademas controles ambulatorios
por las especialidades de neumologia, gastroenterologia y
cardiologia pediatrica.

DISCUSION

En 1955, Jeune y colaboradores describieron dos hermanos
enfermos de lo que ellos denominaron “Distrofia toracica
asfixiante de caracter familiar” o displasia toracica
asfixiante (DTA) (-, Desde esa época, hasta la fecha, se
han reportado mas de 100 casos, predominantemente en
publicaciones europeas especializadas en radiologia. El
sindrome de Jeune se hereda de forma autosémica recesiva.
Puede deberse a un defecto congénito del metabolismo
por una alteracion en la formacion endocondral del
hueso. La base molecular del sindrome ha sido en parte
develada, afectando a los genes IFT80 (3q25.33), DYNC2H1
(11922.3), WDR19 (4p14) and TTC21B (2g24.3). Cada uno
codifica para una proteina de transporte intraflagelar,
lo que confirma que el sindrome de Jeune pertenece
al grupo de ciliopatias. Su incidencia se calcula en 1 a
1,4 casos por cada 100 mil a 130 mil nacidos vivos @. No

existe predilecciéon por condicion étnica ni por sexo. Se
puede expresar clinicamente de dos formas. La primera
se trata de una forma neonatal potencialmente letal, la
cual, a su vez se divide en dos subtipos: la de pacientes
que requieren una inmediata ventilacién mecanica y no se
pueden destetar, y la de aquellos que después de varios
brotes de neumonia recurrente requieren intubacion y
soporte ventilatorio. Desde el punto de vista mecanico,
estos pacientes presentan enfermedad pulmonar
restrictiva severa; con pulmones severamente hipoplasicos
y frecuentemente presentan hipertension pulmonar. La
segunda forma, de menor gravedad, se presenta en nifios
que sobreviven a la etapa neonatal, los cuales presentan
una pared toracica estrecha '9; con sintomas respiratorios
moderados al nacer y pueden no necesitar ventilacion
mecanica en afos ",

La piedra angular que definira la evolucion y pronostico sera
el compromiso pulmonar debido a la restriccion que ejerce
la caja toracica sobre los pulmones, lo que determina una
disminucion de los movimientos respiratorios toracicos
con una respiracion casi exclusivamente diafragmatica y
abdominal 2,

Las diversas fuerzas que actian sobre la estructuramecanica
de la pared toracica desempenan un papel importante en
la determinacion del volumen pulmonar, y las anomalias
de la pared toracica pueden tener un impacto significativo
en la funcion pulmonar; en particular, la patologia de la
pared toracica puede ser un importante contribuyente a
la fisiologia restrictiva del sistema respiratorio. La caja
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toracica y la columna vertebral forman los limites de la
pared toracica superior y lateralmente, mientras que el
diafragma constituye el componente inferior. El limite
externo de la pared toracica inferior es el borde inferior de
la caja toracica, pero internamente, este limite se solapa
con el diafragma, que se encuentra adyacente a la mitad de
la caja toracica. En virtud de esta "zona de aposicion” entre
el diafragma y las costillas, la caja toracica esta expuesta
tanto a presiones abdominales como pleurales, de modo
que la funcion normal de la pared toracica depende de la
intrincada interaccion de los dos espacios. Los cambios en
el contenido intraabdominal o el incremento de la pared
abdominal alteran las propiedades mecanicas de la pared
toracica a través de sus efectos sobre el movimiento del
diafragma (314,

La mayoria de las anomalias de la pared toracica se
asocian con una disminucion de la compliance del
sistema respiratorio. Esto resulta en una disminucion en
la capacidad pulmonar total, disminuyendo la capacidad
residual funcional y el volumen residual.

Las pruebas de funcion pulmonar permiten determinar
el grado de insuficiencia respiratoria causada por una
anormalidad de la pared toracica y si otras enfermedades
respiratorias estan contribuyendo a los sintomas del
paciente . Los pacientes con defectos ventilatorios
restrictivos mas severos estan en riesgo de hipoventilacion
e hipercapnia. El punto en el que se desarrolla la
hipercapnia varia entre los pacientes segun el tipo de
anormalidad de la pared toracica y otros factores que
afectan la compliance de la pared toracica y la fuerza de
los mUsculos respiratorios.

La clasificacion del sindrome de Jeune se basa en sus dos
formas clinicas de presentacion mencionadas anteriormente:
la forma mayor o tipo | y la forma menor o tipo Il. El tipo |
se observa en el 70 % de los casos y corresponde a pacientes
que presentan un térax pequeno, rigido y estrecho por las
alteraciones costales caracteristicas de la enfermedad, con
respiracion fundamentalmente abdominal y sintomatologia
respiratoria precoz y grave (insuficiencia respiratoria severa
de presentacion en la etapa neonatal). Estos nifios terminan
requiriendo ventilacion mecanica a las pocas horas de nacer
y, por lo general con parametros altos (FiO, >= 60 %, PIM>=35
PEEP>=8). Presentan severas complicaciones respiratorias

y una alta incidencia de mortalidad antes del afo de vida
(3,5,9)

El tipo Il se presenta en el 30 % de los casos. Se observa
en pacientes con malformaciones costales intermedias,
escasa 0 nula sintomatologia y sobrevida prolongada.
En el seguimiento a largo plazo se observa una notoria
mejoria de los estigmas radiologicos y la configuracion
toracica levemente alterada va normalizandose de forma
progresiva 59,
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El diagnostico del sindrome de Jeune se establece por las
caracteristicas clinicas y las alteraciones esqueléticas. Las
costillas son cortas y horizontales, y dan por resultado un
torax fijo, con una caja toracica estrecha y expansion de
las uniones costocondrales. Las claviculas son “altas” en
la radiografia de tdérax. Frecuentemente, como en el caso
que se presenta, la pelvis es corta y horizontal y muestra
un acetabulo en tridente; los huesos largos lucen cortos y
ensanchados, sobre todo a nivel de la metafisis; las falanges
son hipoplasicos, con epifisis terminadas en forma de cono.
Usualmente presentan estatura corta o enanismo (%, El
diagnostico es usualmente confirmado por la demostracion
radiologica de las malformaciones esqueléticas tipicas, como
son un torax estrecho, acortamiento de las extremidades,
polidactilia y anormalidades pélvicas. Estos hallazgos le
han dado a esta enfermedad la denominacion alternativa
de distrofia toracica-pélvica-falangica. La tomografia
computarizada de emision (TAC) de torax con reconstruccion
tridimensional de la pared también puede objetivar todas
estas alteraciones. Para algunos autores, como Jacquier, la
medicion del perimetro toracico determinaria el prondstico
de estos pacientes, un perimetro toracico inferior a 28 cm
es de muy mal prondstico (7,

Se ha informado sobre la deteccion de fetos afectados en
el segundo y tercer trimestre de familias con alto riesgo;
en la ecografia prenatal podemos encontrar los hallazgos
caracteristicos. Otros hallazgos ecograficos incluyen
polihidramnios y movimientos respiratorios fetales
ausentes o débiles. Las pruebas de funcion pulmonar
pueden revelar enfermedad pulmonar restrictiva grave. La
biopsia renal puede revelar una displasia tubular quistica
con o sin esclerosis glomerular. La prioridad en el manejo
de pacientes con SJ es apoyar la funcion respiratoria.

Se ha observado también distrofia retiniana que puede
afectar la vision. La frecuencia real de estas complicaciones
es dificil de estimar, ya que los casos mas benignos y
menos complicados frecuentemente no se reportan en la
literatura (241, Otras alteraciones asociadas incluyen
polidactilia preaxial y postaxial, ufas hipoplasicas,
anormalidades dentales y lengua lobulada.

Los hallazgos anatomopatolégicos en  necropsias
revelan que a nivel de las uniones condrocostales se
encontrara osificacion endocondral que progresa de
manera desordenada y seria la causa determinante de
la disminucion de la longitud costal. A nivel pulmonar,
se detect6 hipoplasia pulmonar de grado variable,
seguramente secundaria a la estrechez de la caja toracica
ya que en todos los casos el desarrollo bronquial es normal,
pero presentan disminucion de las divisiones alveolares.

En el diagnédstico diferencial de esta patologia, existe un
importante nimero de sindromes genéticos que presentan
costillas cortas y anchas; sin embargo, la de mayor interés
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por sus semejanzas es la displasia condroectodérmica o
sindrome de Ellis-Van Creveld.

La forma de presentacion menor habitualmente no
requiere tratamiento. Estos pacientes pueden ser
asintomaticos o presentar sintomas respiratorios leves.
En el seguimiento a largo plazo se observa una notoria
mejoria de los estigmas radiologicos. La configuracion
toracica, levemente alterada, progresivamente adquiere
caracteristicas normales 710,

En la forma mayor, aparte del tratamiento ventilatorio de
sostén, se puede considerar el tratamiento quirirgico con
el fin de expandir la caja toracica para lograr un aumento
de la capacidad respiratoria ('¢). Sin embargo, es importante
determinar el momento oportuno para la cirugia. La
correccion quirirgica deberia realizarse en forma precoz
y no esperar a que el paciente permanezca en respiracion
mecanica por tiempo prolongado por las complicaciones
que esta genera, que condicionan una evolucién torpida y
un aumento de la morbilidad y mortalidad en estos nifios 7).

En los Gltimos anos varios procedimientos quirirgicos se han
desarrollado para corregir la anomalia toracica asociadas,
todos son objeto de polémica en la edad neonatal. El
objetivo de la cirugia es facilitar el aumento del volumen
pulmonar, aunque el éxito del tratamiento depende del
nivel de hipoplasia pulmonar que se tenga (718,

En este articulo se reporta el caso de una lactante mujer
con sindrome de Jeune, cuya forma de presentacion fue del
tipo menor, oligoasintomatica, sin otras malformaciones
mayores asociadas; que presentd un cuadro de neumonia
a los 3 meses de edad con evolucion favorable con
tratamiento médicoy que no requirié ventilacion mecanica,
la cual contrasta con las presentaciones habituales, formas
severas Y letales. En este caso corresponderia al sindrome
de Jeune, tipo Il, de quien se espera una buena evolucion,
pero que puede tener ciertas limitaciones futuras que
implicarian un manejo multidisciplinario a posteriori.
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