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RESUMEN

El Sindrome de Jeune fue descrito en 1956 como Displasia Toracica Asfixiante (DTA). Su incidencia es de 1 por cada 100.000 recién
nacidos vivos. En Venezuela el primer caso fue descrito por Urdaneta Carruyo en 1986. Forma parte de los sindromes con
displasia/hipoplasia costal con/sin polidactilia. Es la insuficiencia respiratoria, por hipoplasia pulmonar, la causa mas frecuente de
muerte. En vista de ser un sindrome de presentacién poco comun con una alta mortalidad, se presenta un caso de una escolar de 11 afios
(diagnosticado desde los 10 meses), con torax estrecho, braquimelia y rizomelia. Toracoplastia a los 9 afios de edad en busca de una
expansion toracica. Fallece a los 11 afios de edad. Conclusiones: El sindrome de Jeune es una entidad poco frecuente que compromete
la vida del paciente; tiene un patrén de herencia autosOmica recesiva y requiere consejo genético a los padres y un equipo
multidisciplinario para su abordaje y manejo.
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JEUNE SYNDROME: CASE REPORT.

SUMMARY

Jeune Syndrome was described in 1956 as Thoracic dysplasia Asphyxiant (DTA). Its incidence is 1 per 100,000 live births. In Venezuela
the first case was described by Urdaneta Carruyo in 1986. It is a member of the family of the short-rib polydactyly syndromes.
Respiratory failure, secondary to pulmonary hypoplasia, it is the most common cause of death. Because DTA is a rare syndrome with a
high mortality presentation, we were motivated to report the case of a 11 year old girl (diagnosed at 10 months of age), with a narrow
thorax, and variable limb shortness. Thoracoplasty was performed at 9 years of age in order to achieve thoracic expansion. The patient
died at 11 years of age. Conclusions: Jeune syndrome is a rare entity, which compromises the life of the patient; it has autosomal recessive
inheritance pattern and requires genetic counseling to parents and a multidisciplinary management.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Jeune es conocido como Displasia
Toracica Asfixiante (DTA). Fue descrita por primera vez en
1955 por Jeune y es una enfermedad autosémica recesiva
rara, cuyo trastorno genético esta localizado en el cromosoma
15913 y cursa con compromiso de multiples 6rganos (1-3).
Estudios recientes, han determinado mutaciones en diferentes
genes, entre los que incluyen IFT80, TTC21B/IFT139,
IFT140, WDR19/IFT1448 y DYNC2HI1 (4-9). Muchos auto-
res describen una frecuencia de 1 caso para cada 100.000 a
130.000 nacidos vivos en los Estados Unidos (10). En
Venezuela el primer caso fue descrito por Urdaneta Carruyo
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en 1986 (11). Desde 1955 hasta la fecha se han reportado mas
de 100 casos, predominantemente en publicaciones europeas
especializadas en radiologia (12). El sindrome de Jeune es un
miembro de las familias de ciliopatias esqueléticas, desorde-
nes asociados con disfuncion primaria de los cilios, clasifica-
do como 1 de 6 sindromes con costillas cortas y polidactilia
(SRPS siglas en ingles Short-Rib Polydactyly Sindrome). El
sindrome de Jeune junto con el sindrome de de Ellis-van
Creveld, son compatibles con la vida. El sindrome de Jeune
es 1 de 4 subtipos de SRPS potencialmente letales (5,13,14).
Su patogenia es desconocida, se considera que el hecho pri-
mario es una alteracion del sistema condrocitario presente en
el cartilago de crecimiento (11,15). El diagnostico se basa en
hallazgos clinicos y radiologicos. Se caracteriza por presentar
torax estrecho, extremidades cortas, displasia pélvica y poli-
dactilia a predominio de segmentos proximales en manos y
pies en aproximadamente 20% de los casos. Los hallazgos ra-
diologicos tipicos incluyen torax estrecho y corto, en forma
de campana, costillas orientadas horizontalmente y articula-
ciones costocondrales irregulares, claviculas elevadas , hueso
iliaco corto con forma de un tridente, huesos largos anchos y
cortos, falanges proximales de manos y pies hipoplasicas
(3,16). Los casos pueden ser clasificados como: letales, seve-
ros, moderados y formas latentes. (2, 3,16)

El objetivo de este articulo, es describir un caso clinico




de una paciente portadora del Sindrome de Jeune, siendo de
presentacion poco frecuente y con amplio espectro clinico.

CASO CLINICO

Escolar femenina de 11 afios de edad, producto de II
gesta, embarazo controlado, sin complicaciones. Al momento
de su nacimiento se observa la presencia de costillas horizon-
talizadas, braquimelia (acortamiento de los miembros), rizo-
melia (acortamiento que afecta el segmento proximal de los
miembros). Fue evaluada por genetista quien realiza estudio
confirmando el diagnostico de Sindrome de Jeune. A los 4 y
12 meses, y luego a los 2, 4 y 9 afios presenta infecciones res-
piratorias que ameritaron hospitalizaciones repetidas. Desde
los primeros meses de vida comienza a presentar signos de hi-
poplasia pulmonar, dados por insuficiencia respiratoria pro-
gresiva. Fue intervenida quirirgicamente a los 9 afios reali-
zandose una toracoplastia izquierda en busca de una expan-
sion toracica utilizando protesis en 5 costillas. Requirio dos
hospitalizaciones posteriores en unidad de cuidados intensi-
vos pediatricos por insuficiencia respiratoria aguda. Su des-
arrollo cognitivo era normal con nivel académico acorde a la
poblacion infantil de su edad. Acude al Hospital Universitario

Figura 1. Radiologia de térax en proyeccion
posteroanterior.

Figura 2. Radiografia de mano.
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“Dr. Angel Larralde” en el mes de Marzo del 2011 referida de
otro centro hospitalario por presentar sepsis de punto de par-
tida respiratorio por Acinetobacter baumannii y klebsiella
pneumoniae. Al examen fisico: Peso: 42 Kg (P50-75). Talla:
122 (<P3). Térax asimétrico, hipoelastico, hipoexpansible, ti-
raje intercostal con cicatriz en torax posterior post operatoria,
ruidos respiratorios presentes en ambos campos pulmonares
con crepitantes finos en ambas bases pulmonares, abdomen
globoso blando con hepatomegalia no dolorosa. Sistema mus-
culo esquelético: talla baja, extremidades simétricas, braqui-
melia, rizomelia, cociente segmento superior/segmento infe-
rior: 1.3. Se solicito radiografia de torax posteroanterior evi-
denciandose torax en campana con costillas horizontalizadas,
protesis en costillas 3,4,5,6 con imagen hipodensa heterogé-
nea en ambas bases pulmonares a predominio derecho
(Figura 1) y radiografia de mano evidenciandose polidactilia,
falanges en forma de cono (Figura 2). La paciente presenta
agravamiento de su insuficiencia respiratoria con un desenla-
ce fatal consecuencia del proceso infeccioso asociado a la hi-
poplasia pulmonar.

Durante su estancia hospitalaria fue evaluada por un equi-
po multidisciplinario dado por especialistas del servicio de
endocrinologia, neumonologia, nutricion y nefrologia. Las
pruebas de funcionalismo tiroideo, renal y suprarrenal resul-
taron normales.

DISCUSION

La Distrofia Toracica Asfixiante (Sindrome de Jeune) se
hereda de forma autosémica recesiva y presenta una gran va-
riabilidad en el cuadro clinico. Sin embargo, se caracteriza de
manera particular por la presencia de torax estrecho y corto
(en forma de campana) asociado al acortamiento en grado
variable de los miembros (17-19). La paciente estudiada cum-
plia con los criterios diagndsticos para el sindrome de Jeune,
siendo confirmado por estudio genético. Entre los hallazgos
se encuentran torax estrecho y corto, con costillas cortas, an-
chas y horizontalizadas y las uniones costocondrales no so-
brepasan la linea axilar anterior, talla baja, extremidades si-
métricas, cortas y rizomelia. El compromiso 6seo en la caja
toracica explica las complicaciones en la esfera cardiopulmo-
nar de estos pacientes. Entre las formas de presentacion des-
critas se encuentran la neonatal, considerada potencialmente
letal y la segunda forma (menos fatal) se presenta en nifios
que sobreviven, los cuales presentan una pared toracica estre-
cha; sin embargo, muestran sélo sintomas respiratorios mode-
rados al nacer y pueden no necesitar ventilacion mecanica en
afios. (3, 12,15). Esta ultima forma de presentacion se corres-
ponde con los hallazgos encontrados en la paciente presenta-
da, aunque tuvo un desenlace fatal a la edad de 11 afios, pro-
ducto del proceso infeccioso asociado a la hipoplasia pulmo-
nar. Esta evolucion fue descrita por otros autores, quienes re-
portan que mas del 80% de estos nifos fallecen. (3, 17,
20,21). En una serie publicada recientemente, se demostrd
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que 11 de 13 casos presentaron problemas respiratorios en los
dos primeros afios de vida y 2 pacientes fallecen por esa
misma causa. (3)

Varias complicaciones de la DTA han sido descritas en la
literatura. La paciente reportada presento ademas poliuria,
aunque con perfil renal normal, a diferencia de otros estudios
que reportan trastornos renales como: nefronoptisis, nefropa-
tias intersticiales, poliuria, polidipsia e hipertension arterial
(3,14). Los hallazgos histoldgicos predominantes son: atrofia
y dilatacion quistica de los tabulos, fibrosis intersticial difusa,
fibrosis periglomerular y esclerosis glomerular. (3, 22,23)

Otras alteraciones reportadas incluyen retinopatia, agene-
sia del cuerpo calloso y sindrome de Dandy-Walker, y ocasio-
nalmente mala absorcion intestinal también pueden estar pre-
sentes (15). Sin embargo la paciente en estudio no presento
estas alteraciones. Ocasionalmente, se han descrito anorma-
lidades oculares, entre las cuales esta la retinitis pigmentaria,
siendo la ceguera nocturna el primer sintoma (3, 20,24). A
nivel cardiaco se han reportado falla secundaria al incremento
de la resistencia vascular pulmonar y constriccion toracico.
(14) En el presente caso clinico, la paciente presentd com-
promiso cardio-respiratorio en varias oportunidades con insu-
ficiencia respiratoria tipo II, asociada a las malformaciones
toracicas y las infecciones respiratorias bajas a repeticion.

Diaz y col. han observado que ocasionalmente existe
compromiso hepatico y pancreatico (14). Las primeras des-
cripciones de las anormalidades hepaticas fueran realizadas
en autopsias y en especimenes de biopsia hepaticas. Los sin-
tomas clinicos de disfuncion hepatica son poco frecuentes.
Existiendo hallazgos histopatologicos como proliferacion del
conducto biliar, fibrosis portal y cirrosis. (3, 25)

El diagnostico diferencial del sindrome de Jeune, se debe
realizar con otras displasias esqueléticas que cursan con torax
pequefio y costillas cortas como se observa en la Tabla 1.
(3,12). Las displasias esqueléticas se han clasificado interna-

cionalmente en distintos grupos. La DTA esta incluida en el
grupo de displasias/hipoplasias costales (con o sin polidacti-
lia) como se demuestra en la Tabla 2 (12). Especial atencion
merece el sindrome de Ellis-van Creveld, por su similitud con
el sindrome de Jeune. (3)

No existe tratamiento especifico, sin embargo muchos au-
tores consideran que la supervivencia depende en grado va-
riable del soporte medico. En una serie reportada de 13 casos
con DTA, han demostrado que pasados los dos afios de vida,
los problemas respiratorios tienden a resolverse en la mayoria
de los casos. Muchos autores consideran necesario la aplica-
cion de normas preventivas (inmunizaciones), tratar las infec-
ciones respiratorias, dialisis peritoneal hasta trasplante renal
en caso de falla renal y plastias toracicas (18, 19,26). La pa-
ciente reportada fue intervenida quirGirgicamente a los 9 afios
realizandose una toracoplastia izquierda en busca de una ex-
pansion toracica utilizando protesis en 5 costillas. Con res-
pecto a las cirugias en la pared toracica, muchas técnicas han
sido descritas con resultados variables. (27,28) También se
ha utilizado la presion positiva continua de las vias respirato-
rias de forma prolongada. (18, 19,26)

Debido a que las complicaciones renales tienden a des-
arrollarse de manera insidiosa, la funcion renal debe ser mo-
nitoreada regularmente en pacientes con DTA. El primer sin-
toma de disfuncion renal es defecto de concentracion.
Algunos autores recomiendan el monitoreo de osmolaridad
urinaria. Adicionalmente, se ha evidenciado alteracion oftal-
mologica, por lo tanto se recomienda realizar examen oftal-
moldgico en busqueda de retinitis pigmentaria. De igual ma-
nera, es necesaria la realizacion de transaminasas en busque-
da de compromiso hepatico (3,29). El prondstico de estos
nifios portadores de DTA, es variable. Existen factores aso-
ciados, entre los cuales se encuentran la deformidad toracica
lo que conlleva a la hipoplasia pulmonar. (3,4)

En conclusion, el Sindrome de Jeune es una entidad rara,

Tabla 1. Diagnostico diferencial de pacientes con restriccion toracica.

Sindrome Sindrome Sindrome Sindrome  Sindrome Sindrome
de Jeune  Ellis-van Creveld Saldino-Noonan  Majewski  Naumoff Langer
Clinica
Restriccion Toracica ++ + +++ +++ ++ + +++
Polidactilia + ++ ++ ++ ++ ++
Cardiopatia + + +++ + ++ ++
Fisura labio
Ot Enfermedad Displasia Anomalia Fisura de Anomalias palatino,
ros renal ectodérmica genitourinaria labio renales alteracion
y gastrointestinal palatino gastrointestinal y
genitourinaria
Radiologia
Acortamiento de + + o+ 4 4+t 4
huesos tubulares
C.OSt'”aS. + + + + ++ + ++ + ++ + ++ +
hipoplasicas
Osificacion defectuosa de ) 4+ ) + .+

los cuerpos vertebrales
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Tabla 2. Grupo de displasia/hipoplasia costal
con o sin polidactilia

Tipo 1, Saldino-Noonan

Tipo I, Mejewski

Tipo Ill, Verman-Naumoff

Tipo IV, Beemer-Langer

Displasia toracica asfixiante (Jeune)

Displasia condroectodermica (Ellis van Creveld)

que amerita seguimiento periodico, en vista de importancia
del control pediatrico y multidisciplinario para detectar anor-
malidades relacionadas con la patologia. El asesoramiento
genético de la familia con una informacion detallada y actua-
lizada del prondstico del cuadro debe ser la base para la toma
de decisiones sobre el futuro terapéutico empleadas en cada
caso en particular, para conservar la vida y la funciéon. No
existe un tratamiento especifico médico o quirtrgico probado;
solo se encamina a preservar la funcién y a la investigacion
de otras anomalias (renales, del sistema nervioso central, he-
patico, pancreatico entre otras) para anticipar el curso clinico.
Es importante que el pediatra fomente el seguimiento del pa-
ciente en apoyo con otras subespecialidades, ademas del so-
porte a su grupo familiar como medio para su establecimiento
como individuo en la sociedad.
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