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RESUMEN

Las ciliopatias representan un conjunto heterogé-
neo de enfermedades monogénicas cuyo origen
radica en alteraciones de la estructura o funcién
del cilio, érgano clave para multiples rutas de se-
flalizacion esenciales durante el desarrollo embrio-
nario. Su expresién clinica puede abarcar desde
malformaciones del sistema nervioso central hasta
compromiso ocular, hepato—biliar y cardiovascular,
dependiendo del tipo de defecto ciliar y del gen
involucrado. Se presenta un caso de un recién na-
cido con antecedentes familiares complejos, con-
sanguinidad parental y un fenotipo multisistémico
severo compatible con una ciliopatia autosdmica
recesiva, compatible con el espectro del sindrome
de Joubert. Aunque no fue posible realizar estudios
genéticos, se plantea una estrategia de abordaje

molecular basada en tecnologias gendmicas actua-

les y se discute la fisiopatologia que explica la co-
rrelacion entre los hallazgos clinicos y la disfuncién
ciliar. Este analisis permite delinear las variantes
mas compatibles, los estudios que hubiesen sido
pertinentes y las implicancias diagndsticas y repro-

ductivas para la familia.

Palabras clave: ciliopatia, enfermedad autosémica

recesiva, mal formacion congénita.

ABSTRACT

Ciliopathies represent a heterogeneous group of
monogenic diseases originating from alterations in
the structure or function of the cilia, a key organ for
multiple essential signaling pathways during embr-

yonic development. Their clinical expression can
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range from malformations of the central nervous
system to ocular, hepatobiliary, and cardiovascular
involvement, depending on the type of ciliary de-
fect and the gene involved. We present the case of
a newborn with a complex family history, parental
consanguinity, and a severe multisystemic pheno-
type consistent with an autosomal recessive cilio-
pathy, compatible with the Joubert syndrome spec-
trum. Although genetic studies were not possible,
a molecular approach based on current genomic
technologies is proposed, and the pathophysiolo-
gy explaining the correlation between the clinical
findings and ciliary dysfunction is discussed. This
analysis allows us to delineate the most compatible
variants, the studies that would have been perti-
nent, and the diagnostic and reproductive implica-

tions for the family.

Keywords: ciliopathy, autosomal recessive disea-

se, congenital malformation

INTRODUCCION

El cilio primario funciona como un centro integra-
dor de multiples vias de sefializacién, como Hed-
gehog, Wnt, PDGF y mTOR, fundamentales para la
organizacion del neuroeje, el desarrollo cardiovas-
cular y la morfogénesis renal y hepatobiliar.
Alteraciones en proteinas ciliares o periciliares ya
sea por variantes patogénicas, defectos de ensam-
blaje o trastornos en el trafico intracelular generan
un espectro amplio de ciliopatias con variabilidad
fenotipica significativa [1-4]. La mayoria son he-
redadas de forma autosémica recesiva y suelen
manifestarse en el periodo neonatal con malfor-
maciones de linea media, hipotonia y compromiso
multiorganico, como ocurre en el sindrome de Jou-
bert, donde el signo del diente molar constituye un
hallazgo caracteristico en neuroimagen [5,10,14].

Estudios recientes demostraron que la disfunciéon

Volumen 3 N°1 Junio - Diciembre 2026

ciliar puede originarse no solo en el axonema, sino
también en la zona de transicion, el aparato de Gol-
gi y el proteoma global del cilio, lo cual amplia el
espectro fisiopatoldgico y genético de estas enfer-
medades [2,9,11]. A su vez, la variabilidad interin-
dividual observada en estos sindromes puede ex-
plicarse por herencia oligogénica, especializaciéon
ciliar por tejido y variantes no codificantes con im-
pacto regulatorio [3,12]. En este contexto, la confir-
macion molecular mediante paneles dirigidos, se-
cuenciacién del exoma o del genoma se ha vuelto
fundamental para establecer el diagndstico, orien-
tar el prondstico y guiar decisiones reproductivas
en familias con antecedentes complejos [6—8].

Para la presentacién de este caso se pidi6 los per-
misos correspondientes, para garantizar el anoni-

mato y la confidencialidad del paciente.

DESCRIPCION DEL CASO

El paciente es un recién nacido de sexo masculino,
producto de embarazo de una madre de 32 afios
aparentemente sana, con edad gestacional de 39,4
semanas por ecografia. Antecedentes obstétricos:
G10 P06 COO AO4. De los seis nacidos vivos pre-
vios, dos presentaron malformaciones detectadas
prenatalmente por ecografia y confirmadas en el
periodo posnatal; uno fallecié al mes de vida y el
segundo a los 6 meses, ambos con malformaciones
severas similares a las del paciente actual. Al rein-
terrogatorio, se constata consanguinidad de segun-
do grado entre los padres.

El nacimiento ocurrié por cesarea electiva a las
39,4 semanas, sin trabajo de parto. Al nacer, el
neonato presentd cianosis generalizada, hipotonia
marcada y una lesidn occipital con sangrado activo,
precisando asistencia inmediata y posterior terapia
neonatal intensiva con requerimiento de inotrépi-
cos. La TAC de craneo reveld agenesia del cuerpo

calloso, hipoplasia cerebelosa con ausencia del ver-
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mis, anomalias de los giros cerebrales y un encéfa-
lomielomeningocele occipital. Los hallazgos fueron
compatibles con una malformacién compleja de la
linea media.

La ecocardiografia evidencié hipertension pulmo-
nar moderada, dilatacion del ventriculo derecho,
ductus arterioso permeable y foramen oval per-
meable. En estudios complementarios se identifi-
c6 agenesia de la vesicula biliar. El electroencefa-
lograma mostré actividad encefalopatica severa, y
el paciente presentd convulsiones ténico—cldénicas
desde el cuarto dia de vida, requiriendo anticon-
vulsivantes.

El examen oftalmoldgico reveld catarata congénita
en el ojo derecho y albinismo ocular en el izquier-
do. Los rasgos dismoérficos incluian retrognatia, de-
dos largos y pene pequefio. Ante la combinacidn
de consanguinidad, malformaciones cerebrales,
compromiso ocular, alteraciones cardiacas y ha-
llazgos hepatobiliares, el equipo de genética clinica
considerd una ciliopatia autosémica recesiva como
diagnodstico altamente compatible, recomendando
la realizacién de un exoma clinico en trio con anali-
sis de CNV. Sin embargo, los padres rechazaron los
estudios genéticos por motivos ideolégicos.

El paciente permanecid hospitalizado durante 27
dias en cuidados intensivos neonatales, con re-
guerimiento de asistencia respiratoria mecanica,
soporte hemodindmico y alimentacién por sonda
orogdastrica. Posteriormente, fue trasladado a sala
de cuidados intermedios, donde permanecié una
semana adicional, y fue finalmente derivado a cui-
dados crénicos por la familia y la comunidad.
Fisiopatologia molecular del fenotipo observado
La combinacién de malformaciones de la linea me-
dia, encefalomielomeningocele, hipotonia, convul-
siones, catarata congénita, albinismo ocular, age-
nesia de la vesicula biliar y cardiopatia observada
en este paciente es compatible con un trastorno

primario del cilio. Durante la neurulacidn, la via He-
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dgehog depende de la integridad del cilio para la
correcta interpretacion del gradiente morfogenéti-
co, por lo que la disrupcidon de componentes ciliares
genera anomalias en la organizacion del neuroeje,
incluida la agenesia del vermis, la hipoplasia cere-
belosa y las alteraciones corticales registradas en
este caso [1-5]. Variantes en genes como CEP290,
TMEMG67, CC2D2A o AHI1, frecuentemente aso-
ciados al sindrome de Joubert, alteran la zona de
transiciény el transporte intraflagelar, interfiriendo
con la transduccion de sefales necesarias para la
morfogénesis neuroldgica.

La hipotonia neonatal, asi como el retraso motor
esperado en estos pacientes, se relacionan con la
afectacion del cerebelo y de circuitos supratento-
riales regulados por vias dependientes del cilio,
como Hedgehog y Wnt. La alteraciéon de estas ru-
tas impacta en la proliferacién, migracién y madu-
racién neuronal, lo cual explica el tono disminuido
y la evolucién neuroldgica desfavorable [6-8]. Las
convulsiones, por su parte, pueden originarse tan-
to en la malformacién estructural como en el des-
equilibrio excitatorio— inhibitorio generado por el
desarrollo cortical anémalo, también dependiente
de la sefializacidn ciliar.

El compromiso ocular, expresado como catarata
congénita y albinismo ocular, puede relacionarse
con la disfuncién del segmento externo de los foto-
rreceptores, un cilio altamente especializado cuya
biogénesis depende del transporte proteico ciliar.
Alteraciones en proteinas clave del complejo pe-
riciliar o de la zona de transicién pueden compro-
meter la fototransduccién o la diferenciacion del
epitelio pigmentado, impactando la vision desde
etapas tempranas [9-11].

La agenesia de la vesicula biliar observada en este
paciente es consistente con la alteracion de cilios
en colangiocitos, los cuales participan activamen-
te en la remodelacién ductal y la organizacién del

arbol biliar. La sefalizacidn ciliar regula procesos
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de polaridad planar y vias Wnt, por lo que su dis-
funcidn interfiere con la morfogénesis hepatobiliar
[7,11].

Por altimo, las anomalias cardiovasculares, inclu-
yendo la comunicacidn interauricular y la hiperten-
sién pulmonar moderada, pueden explicarse por
la alteracién de cilios endoteliales, responsables
de la mecanosensacion y la integracion de seia-
les de flujo sanguineo durante la embriogénesis.
La disfuncién de estos cilios compromete la remo-
delacién vascular y la determinacion de la laterali-
dad, generando defectos estructurales y disfuncidon
hemodindmica desde etapas precoces [6,12-14].
En conjunto, la fisiopatologia observada sugiere
la presencia de una variante bialélica truncante o
missense severa en un gen mayor del espectro Jou-

bert/Meckel, con impacto multisistémico.

ESTRATEGIA DE ABORDAJE MOLECULAR

El estudio de eleccidn habria sido la secuenciacidn
del exoma clinico en trio. Este enfoque permite
identificar variantes homocigotas, esperables en
casos de consanguinidad, o combinaciones de va-
riantes heterocigotas compuestas en genes ciliares
mayores tales como CEP290, TMEM67, CC2D2A,
AHI1 o KIAA0586. Los hallazgos mas probables in-
cluirian variantes truncantes (nonsense o frames-
hift) que ocasionan pérdida completa de funcién, o
variantes missense de impacto severo en dominios
funcionales criticos. El analisis de cobertura asocia-
do al exoma podria haber detectado deleciones o
duplicaciones de exones, mecanismo relevante en
algunos genes del complejo MKS [3,9,11].

En situaciones de fenotipos complejos o discor-
dancias entre genotipo y presentacién clinica, la
secuenciacion del genoma completo habria permi-
tido ampliar la busqueda hacia variantes profun-
das intronicas, alteraciones de splicing, cambios

estructurales y variantes reguladoras que afectan
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la expresion de genes ciliopatogénicos y que el
exoma podria pasar por alto [10-14]. Este nivel de
analisis también habria sido util para evaluar el po-
sible aporte oligogénico o la existencia de variantes
modificadoras, fendmeno descrito en distintas ci-
liopatias [3,12].

La interpretacién de los resultados seguiria los li-
neamientos ACMG, ponderando la correlacién fe-
notipica, la frecuencia poblacional y la evidencia
funcional disponible. Una variante bialélica pato-
génica en un gen ciliar mayor consolidaria el diag-
nostico de una ciliopatia autosdmica recesiva del
espectro Joubert/Meckel. Este hallazgo permitiria
establecer un riesgo de recurrencia del 25% para
futuras gestaciones y ofrecer opciones reproduc-
tivas como diagndstico prenatal o preimplantacio-
nal, fundamentales para familias con multiples hi-

jos afectados.

CONCLUSION

El caso presentado ilustra de manera clara cémo la
disfuncién ciliar puede originar un fenotipo multi-
sistémico severo desde el periodo neonatal, afec-
tando estructuras neuroldgicas, oculares, hepato—
biliares y cardiovasculares. La correlacién entre los
hallazgos clinicos y la fisiopatologia molecular del
cilio permite orientar el diagndstico hacia una ci-
liopatia autosémica recesiva del espectro Joubert/
Meckel, aun en ausencia de confirmacién genética.
La combinacion de antecedentes familiares com-
plejos, consanguinidad y multiples hermanos pre-
viamente afectados refuerza esta interpretacion y
subraya la necesidad de un asesoramiento genéti-

co adecuado.

COMENTARIOS

La implementacidon de un enfoque gendmico inte-

gral habria permitido identificar la variante causal,
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clasificar su significado clinico y definir con preci-
sién el riesgo de recurrencia. Mas alla de las limita-
ciones derivadas de la falta de estudios molecula-
res, este analisis destaca la importancia de integrar
la biologia del desarrollo, la genética clinica y las
herramientas moleculares disponibles para mejo-
rar el diagndstico y acompafiar de manera efectiva
a familias afectadas por enfermedades mendelia-

nas de alta complejidad.
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