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Resumen

El conocimiento sobre las patologias de base genética y sus herramientas de diagnostico ha
aumentado significativamente en los Gltimos afios. El sindrome de Joubert es una enfermedad
multiorganica poco comun. Se caracteriza por una malformacion congénita del tronco del encéfalo y
una hipoplasia de los lobulos cerebrales. Estos cambios provocan problemas respiratorios,
hipotension y retraso psicomotor. El abordaje suele ser diverso, complejo y multidisciplinario, para
ello se requiere el uso de herramientas que permitan dar seguimiento objetivo a su evolucion. Ademas,
se recomienda hacer una exploracion ecografica detallada en busca de otras malformaciones
asociadas, como es el caso de la Malformacion de Dandy- Walker, siendo ésta, una anomalia de la
fosa posterior del cerebro, diagnosticable en el segundo trimestre de gestacion mediante ecografia, se
utiliza la realizacion de amniocentesis, con el objetivo de descartar causa infecciosa o genética. En
cuanto a su etiologia es multifactorial puede tener su origen genético, malformaciones y alteraciones
cromosoOmicas. El objetivo es centrarse en la epidemiologia, la clinica, el pronéstico, propio de estas
malformaciones, asi como, posibles tratamientos. Se reviso la literatura cientifica disponible
digitalmente, incluyendo libros, revistas, informes, tesis, guias précticas, etc. Los resultados incluyen
el desarrollo de conceptos, definiciones, causas, factores de riesgo, posibles complicaciones,
diagnostico y tratamiento.

Palabras Claves: Malformaciones genéticas, sindrome de Joubert, malformacion de Dandy- Walker,

manifestaciones clinicas, diagnostico, tratamiento.

Abstract

Knowledge about genetically based pathologies and their diagnostic tools has increased significantly
in recent years. Joubert syndrome is a rare multi-organ disease. It is characterized by a congenital
malformation of the brainstem and hypoplasia of the cerebral lobes. These changes cause respiratory
problems, hypotension, and psychomotor retardation. The approach is usually diverse, complex and
multidisciplinary, which requires the use of tools that allow objective monitoring of its evolution. In
addition, it is recommended to carry out a detailed ultrasound examination in search of other
associated malformations, such as the Dandy-Walker Malformation, this being an anomaly of the
posterior fossa of the brain, diagnosable in the second trimester of pregnancy by ultrasound.
amniocentesis is used to rule out an infectious or genetic cause. Regarding its etiology, it is

multifactorial, it can have its genetic origin, malformations and chromosomal alterations. The

4 Vol. 9, nim. 4. Octubre-Diciembre, 2023, pp. 3-29
Silvio Eleuterio Ortiz Duefias; Pablo Sebastian Valero Pefiafiel; Mario Andrés Argiiello Santacruz; Cristhian Andrés
Velasquez Alvarez; lleana Tahis Moromenacho Solis; Kevin Arcadio Daza Saltos



Dom. Cien., ISSN: 2477-8818 CIEwTIICA
Vol. 9, nim. 4. Octubre-Diciembre, 2023, pp. 3-29

—
LAS CIENCIAS

DOMINIO DE

Sindrome de Joubert y malformacién de Dandy- Walker, diagnostico y tratamiento

objective is to focus on the epidemiology, symptoms, and prognosis of these malformations, as well
as possible treatments. The digitally available scientific literature was reviewed, including books,
magazines, reports, theses, practical guides, etc. The results include the development of concepts,
definitions, causes, risk factors, possible complications, diagnosis and treatment.

Keywords: Genetic malformations, Joubert syndrome, Dandy-Walker malformation, clinical

manifestations, diagnosis, treatment.

Resumo

O conhecimento sobre patologias de base genética e suas ferramentas de diagnostico aumentou
significativamente nos Gltimos anos. A sindrome de Joubert € uma doenca rara de maltiplos 6rgéos.
E caracterizada por malformagc&o congénita do tronco cerebral e hipoplasia dos lobos cerebrais. Essas
alteracBes causam problemas respiratérios, hipotensdo e retardo psicomotor. A abordagem costuma
ser diversa, complexa e multidisciplinar, o que exige a utilizacdo de ferramentas que permitam um
acompanhamento objetivo da sua evolucdo. Além disso, recomenda-se a realizacdo de exame
ultrassonografico detalhado em busca de outras malformagdes associadas, como a Malformacéo de
Dandy-Walker, sendo esta uma anomalia da fossa posterior do cérebro, diagnosticavel no segundo
trimestre de gravidez por ultrassonografia. a amniocentese € usada para descartar uma causa
infecciosa ou genética. Quanto a sua etiologia, é multifatorial, podendo ter origem genética,
malformacdes e alteracdes cromossdmicas. O objetivo é focar na epidemiologia, nos sintomas e no
prognostico dessas malformacdes, bem como nos possiveis tratamentos. Foi revisada a literatura
cientifica disponivel digitalmente, incluindo livros, revistas, relatorios, teses, guias praticos, etc. Os
resultados incluem o desenvolvimento de conceitos, definigdes, causas, fatores de risco, possiveis
complicacdes, diagnostico e tratamento.

Palavras-chave: Malformacdes genéticas, sindrome de Joubert, malformacdo de Dandy-Walker,

manifestagdes clinicas, diagnostico, tratamento.

Introduccion

El desarrollo de la ciencia médica en las ultimas décadas ha contribuido a reducir la mortalidad
infantil por sepsis y enfermedades nutricionales, las enfermedades congénitas y genéticas son una

causa creciente de muerte en el primer afio de vida. Sin embargo, el conocimiento sobre las patologias
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de base genética y sus herramientas de diagnostico ha aumentado significativamente en los Gltimos

anos.

En los nifios la aparicion de trastornos neuroldgicos esté asociada con el desarrollo embrionario hasta

su infancia temprana.

De acuerdo con Abadal & Valdivia (2022), las malformaciones congénitas del sistema nervioso
central constituyen un problema de salud importante, debido a que son anomalias severas y con
repercusion en la calidad de vida de los afectados; en el Reino Unido, especificamente en Irlanda, se
dan cifras de hasta 8 por 1000 nacidos vivos.

De igual forma sefialan que, la frecuencia de malformaciones prenatales, en el mundo y en el area de
las Américas, se sitla entre 1y 2 % de todos los nacimientos y la frecuencia de terminacion voluntaria

de la gestacion entre 43 y 61 %, en aquellos paises con legalizacion del aborto (p.3).

Para los nifios nacidos con malformaciones genéticas, suele existir un gran déficit del desarrollo
neuroldgico, especialmente en los que tienen afectacion del vermis cerebeloso o el sindrome de
Joubert. El sindrome de Joubert es una enfermedad multisistémica poco frecuente. Se caracteriza por

una malformacion congénita del tronco cerebral e hipoplasia del vermis cerebeloso.

Para Marquina, y otros (2021), estas alteraciones provocan, entre otros, problemas respiratorios,
hipotonia y retraso del desarrollo psicomotor. Puede asociar alteraciones a nivel renal, hepéatico u

ocular, entre otros.

No existe un tratamiento curativo de la enfermedad; por ello es importante un diagnostico precoz,
para ofrecer un seguimiento multidisciplinar y asi poder mejorar el prondstico y la calidad de vida de

los pacientes y sus familias

De modo similar ocurre con el Sindrome de Dandy-Walker, es considerado como una enfermedad
rara, de tipo congénita que tiene alteraciones principalmente en el sistema nervioso central, siendo
las estructuras mas afectadas el cuarto ventriculo y el cerebelo, teniendo como consecuencias

alteraciones especialmente motoras.

Es importante el diagnostico diferencial, pues hay que realizarlo fundamentalmente con el sindrome

de Dandy Walker (dilatacion quistica del 1V ventriculo, alteracion del vermis cerebeloso e
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hidrocefalia asociada), con el sindrome de Joubert (hipoplasia del vermis, dilatacion ventricular,
respiracion jadeante, gran retraso psicomotor) y con otros sindromes genéticos que afectan también

a otras estructuras del sistema nervioso central (Sierra, Ejarque, Maqueda, & Romero, 2020, p.217)

El proposito de esta revision es presentar de manera integral dos de las condiciones que se presentan
en el periodo neonatal y en el area de pediatria; como lo son el sindrome de Joubert y la malformacion
de Dandy- Walker, su prondstico y tratamientos, asi como también comprender que estas patologias
afectan a los nifios, por lo que, diagnosticar de manera precoz haré la diferencia, en su desarrollo y
calidad de vida.

Materiales y Métodos

Con la finalidad de desarrollar la presente revision fueron necesarios materiales tales como equipos
de computacion con conexion a internet, ya que por medio de estos fue posible la ubicacion del
material bibliografico digital, el cual sirvié como base y sustento del producto final. La clasificacion

de la investigacion es de tipo documental bibliogréfico, a través de una metodologia de revision.

La investigacion se enfoca en la busqueda y revisién sistematica de literatura cientifico académica
seleccionada, disponible determinadas bases de datos, entre las que figuran: SCIELO, Medigraphic,
Dialnet, Reciamuc y Elsevier, entre otras.

Se realizaron busquedas aleatorias y secuenciales en estas bases de datos utilizando las siguientes
descripciones.: “malformaciones genéticas”, “sindrome de Joubert” “diagndstico y tratamiento”,
“malformacion de Dandy-Walker , “factores de riesgo” y “pronosticoy tratamientos . L0S registros
bibliograficos resultantes fueron filtrados bajo los siguientes criterios: idioma espafiol e inglés,

relevancia, correlacion tematica y fecha de publicacion en los Gltimos 6 afios.

El tipo de material bibliografico consistio en titulos de articulos cientificos, ensayos, revisiones
sistematicas, editoriales, libros, folletos, tesis de grado, posgrado y doctorado, noticias cientificas,

entre otros documentos e informacion de interés cientifico y académico.

Se dio lectura critica y analisis a toda la evidencia cientifica seleccionada, lo que resulté en el

fundamento de las ideas y planteamientos plasmados en el presente estudio.
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Resultados
Las malformaciones congénitas

Los defectos de nacimiento, también llamados defectos de nacimiento, defectos de nacimiento o
trastornos congenitos, son cambios estructurales o funcionales que ocurren en el Utero y se hacen
evidentes durante el embarazo, el nacimiento o mas adelante en la vida. En los Gltimos afios, la
incidencia de defectos de nacimiento ha ido aumentando en todo el mundo. Por tanto, son
considerados un problema de salud publica global; teniendo en cuenta su impacto no soélo en el

individuo sino también en la familia y la sociedad, tanto en el sector sanitario como en el econémico.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) calcula que cada afio 270 000 recién nacidos fallecen
durante los primeros 28 dias de vida debido a malformaciones congénitas y son la segunda causa de
muerte en los nifios menores de 28 dias y de menos de cinco afios en Las Américas (Bravo, Vaquéz,
Aguilar, Fajardo, & Delgado, 2023).

Los defectos congeénitos (DC) aislados puede tener o no una base genética y la nomenclatura utilizada
ayuda a comprender los diferentes mecanismos que podrian estar implicados, se incluyen
malformacion, disrupcion, deformacion y displasia. Entre los DC multiples estan secuencia, sindrome
y asociacién (Morales, y otros, 2021,p.210).

Cabe destacar que, las malformaciones congénitas (MC) tienen un gran impacto en la morbilidad
pediatrica. Ocupan los primeros puestos como causa de mortalidad infantil. Se estima que su

prevalencia mundial oscila entre 4-9% nacimientos (lglesias, Moreno, Llambia, Pérez, & Sainz, 2018,
p.4).

Las malformaciones del sistema nervioso central ocurren en una etapa muy temprana de la gestacion,
aproximadamente entre 17 y 30 dias después de la concepcidn, la ecografia prenatal se reafirma como
el estudio de primera linea en el diagndstico prenatal de malformaciones del sistema nervioso, con
rangos de deteccion entre 92 y 99,7 % (Abadal & Valdivia, 2022).

Asi mismo, aproximadamente el 68 % de los enfermos presentan una o mas malformaciones

asociadas que pueden estar situadas dentro y fuera del sistema nervioso central, las que presentan
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gran repercusion negativa sobre la evolucién de estos pacientes (Berovides, Diaz, Carbonell, &
Marifio, 2021, p.3).

Es importante destacar que, el cerebelo contiene 85 millones de neuronas, casi la mitad de todo el
cerebro humano. Hay dudas de que una vida adulta autbnoma e independiente con coordinacion

adecuada, equilibrio y motricidad sea posible sin cerebelo.

Teniendo en cuenta, a Vargas, y otros (2020), la prevalencia de malformaciones mayores descrita en
la literatura internacional corresponde a un 2 a 4%, esto varia segun la edad de la poblacion evaluada
y si el diagndstico fue realizado pre o postnatal, las malformaciones menores aisladas son mucho mas

frecuentes y su prevalencia es ain mas, reportandose cifras entre 14 y 35,8%.

Por otro lado, las cifras de Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congeénitas
(ECLAM) incluyen cifras de hospitales chilenos que bordea 0.8 por 1000 nacidos vivos. Ademas,
constituyen una importante causa de minusvalia infantil, con una incidencia que varia entre 0,8 y 1,3

cada 100 nacidos vivos (Espinosa, 2022).

Ahora bien, todas estas anomalias, pueden ser diagnosticadas de manera precoz, gracias a los avances
tecnoldgicos dispuestos en el area de salud pablica. EI término diagndéstico prenatal comprende todas
las modalidades de diagndstico dirigidas a detectar durante la gestacion una anomalia congénita que

incluya trastornos estructurales o funcionales.

El diagndstico prenatal es todo aquel diagndstico realizado sobre el feto durante la gestacion antes
del parto. Comprende, tanto la deteccion precoz de malformaciones congénitas mediante técnicas de
imagen, como el estudio de alteraciones genéticas (Gonzalez A. , 2019).

Para Stutz & Ogas (2020), el diagnéstico de defectos congénitos comenzd con analisis por
amniocentesis y biopsia de vellosidades corionicas permitiendo el diagnoéstico de anomalias
cromosomicas en la semana 12 de gestacion. Sin embargo, estas técnicas ponen en riesgo al fetoy a

la madre por sus tasas de aborto y hemorragia.

A pesar de ello, Diaz, Vidal, Velazquez, Sanjurjo, & Gonzéalez (2020) refieren que éste procedimiento
invasivo es seguro, pero no esta exento de riesgos y complicaciones fetales y maternas con riesgo de

aborto entre el 0,5y 1 % de los casos (p.5).
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Por otro lado, para Gonzalez (2019), el consejo genético es el acto médico mediante el cual un
individuo recibe asesoramiento sobre una posible alteracion genética que puede padecer él o su
familia (p.235).

Es decir, en el caso de una persona enferma, el asesoramiento genético debe incluir: informacion
sobre la condicion que tiene la persona, el riesgo de recurrencia en los nifios y el impacto de este

cambio genético en la persona en el futuro.

Segun Gonzélez (2019), los diferentes estudios genéticos se clasifican en funcion de su utilidad, esta

descripcion se establece en tabla 1.
Tabla 1.

Tipos de estudios genéticos segun su proposito.

Tipo de estudio Utilidad
genético
Diagndstico Permite confirmar o descartar la enfermedad genética

sospechada en un individuo enfermo

Predictivo Realizado sobre un individuo sano, permite conocer si
desarrollard una enfermedad genética futura

De portadores En individuos sanos, permite conocer si pusden trasmitir
una enfermedad genética a su descendencia

Prenatal Se realiza sobre fetos durante el embarazo. Permite conocar
i presentan una enfermedad gendtica antes de su
nacimiento

Pre-implantatoric Se realiza sobre fetos en el curso de técnicas de seleccidn

embrionaria antes de su implantacidn. Permite conocer si
el embritn estd afecto o libre de la enfermedad estudiada

Nota. Tomado de Diagndstico genético prenatal y consejo genético de Gonzalez (2019) en revista

Pediatria integral (p. 236).

De acuerdo al autor, algunas de las alteraciones genéticas, encontradas en los diferentes estudios se

describen en la tabla 2.
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Tabla 2.
Tipos de estudios genéticos segun el tipo de patologia que pueden detectar.

Tipo de prueba Patologia detectada

Cariotipo - Mimero de cromosomas
- Mozaicos cromosbmicos
- Traslocaciones
- Pérdidas o ganancias de material genético de gran tamafio

Array (CGH - Mimero de cromosomas
o de SNPs) - Mosaicos cromosdmicos, si afectan a un porcentaje alto
de células

- Pérdidas o ganancia de material genético de gran y
pequeito tamafio (microdeleciones o microduplicaciones
- NO permiten detectar traslocaciones equilibradas

Secuenciacidn - Permite detectar una mutacidn concreta en un gen

de Sanger determinado. Habitualmente, se utiliza para confirmar
mutaciones puntuales encontradas por otras técnicas

Secuenciacién - Permite detectar mutaciones puntuales o pequefias

de nueva pérdidas o ganancias intragénicas en muchos genes,

generacidn (NGS) simultineamente. Puede detectar mutaciones en el

genoma completo

Nota. Tomado de Diagnoéstico genético prenatal y consejo genético de Gonzalez (2019) en revista
Pediatria integral (p. 237).

Ahora bien, otro aspecto a revisar son los estudios genéticos pre-gestacionales ya que son aquellos
estudios que combinan una técnica de reproduccion asistida con el estudio de una alteracion genética
conocida en células embrionarias en el estadio de 8 a 16 células, mediante el estudio de una posible
mutacién en dos de estas células, una patologia genética previamente identificada en la familia
(Gonzélez A. , 2019, p.239).

Sindrome de Joubert

El sindrome de Joubert es una enfermedad genética, neuroldgica, que fue descrita por primera vez en
la literatura, en 1969, por Marie Joubert. Se caracteriza por una malformacion del tronco del encefalo

y agenesia o0 hipoplasia del vermis cerebeloso (Marquina, y otros, 2021, p.192).

Actualmente se conoce al sindrome con la toponimia de su descriptora (JBS; OMIM 213300),
registrandose cerca de 200 notificaciones de caso en el &ambito mundial. La prevalencia se calcula en
1/80.000 a 1/100.000 nacidos vivos, y se lo incluye dentro de los sindromes cerebelo-6culo-renales
(Paz, Lopez, & Cruz, 2021, p.26).
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Segun Baltodano, Pineda, Cuenca, & Latorre (2023) el sindrome de Joubert es una patologia que se
presenta con alteraciones neuroldgicas y con caracteristicas clinicas somaticas esqueléticas,
observando como complicaciones los procesos respiratorios a repeticion desde el periodo neonatal y
con multiples hospitalizaciones sino se realiza el diagndstico precoz (p.937)

A juicio de Gutiérrez & Yafez (2020), el sindrome de Joubert es una ciliopatia de transmision
geneética, autosdmica recesiva, se han descrito 34 genes asociados, los cuales provocan alteraciones

en proteinas ciliares primarias que estan asociadas con el buen funcionamiento de los cilios primarios
(p.22)

Para Quintero & Ramirez (2021), existen alrededor de 13 genes asociados: AHI1, CPLANEL, CSPP1,
INPP5E, KIAA0586, MKS1, TCTN2, NPHP1, CEP290, TMEM67, TMEM 216 RPGRIPIL,
ARL13B y CC2D2A (p.207).

Los mencionados autores, sefialan que, éstos cumplen funciones en el desarrollo del cerebelo, vermis
y tallo encefélico, regulando algunas vias embrionarias implicadas en procesos de proliferacion del

neuroblasto, en la migracion, diferenciacién de las células de Purkinje y neuronas granulares (p207).

Marquina, y otros (2021), plantean que EIl sindrome de Joubert clésico se caracteriza por tres
hallazgos principales: malformacion del cerebelo y tronco del encéfalo denominado signo del diente
molar, hipotonia y retraso del desarrollo. Habitualmente, su manifestacion mas precoz es la alteracion

del patrdn respiratorio, a la que se suelen afadir nistagmo y apraxia oculomotora (p.192).

De acuerdo con Baltodano, Pineda, Cuenca, & Latorre (2023), el Sindrome de Joubert tiene 6

fenotipos de presentacién descritos hasta el momento, clasificandose como:
e Sindrome de Joubert puro

Sindrome de Joubert con defecto ocular.

Sindrome de Joubert con defectos renales.

Sindrome de Joubert con defectos 6culo-renales.

Sindrome de Joubert con defecto hepatico.
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e Sindrome de Joubert con defectos orofaciodigitales (lengua bifida, hamartomas multiples,

multiples frenillosorales y polidactilia (p.932)

Es importante destacar que, hace 10 afios sélo se habian descrito 10 de los 34 genes conocidos hasta

la fecha, y es muy probable que sigan encontrandose otros relacionados con el sindrome de Joubert.

Por ello, ante la sospecha diagnostica, es imprescindible un panel multigén. Si la sospecha es muy
solida y no existe conclusion diagndstica molecular, dado que adn existen casos sin gen asociado, se
aconseja la realizacion de un triexoma o un incluso un genoma para valorar mutaciones intrénicas u
otros posibles genes de la estructura ciliar que puedan estar implicados (Ramos, Extraviz, Calvo,
Ruiz, & Mora, 2021).

Diagnastico

El diagnostico del sindrome de Joubert prenatal se basa en la ultrasonografia obstétrica y en el
diagnostico posnatal se basa en datos clinicos (hipotension, ataxia, apraxia oculomotora y retraso del
desarrollo) y radioldgicos. En algunos casos, se identifican mutaciones genéticas asociadas con el

sindrome.

En la resonancia magnética cerebral se aprecia una imagen muy caracteristica denominada el signo
del diente molar. Esta imagen, que para algunos autores es patognomonica, se forma como
consecuencia de la horizontalizacion de los pedunculos cerebelosos superiores y la ausencia del

vermis cerebeloso (Marquina, y otros, 2021, p.193).

De hecho, el “signo del Molar” se identifica en hasta el 85% de los casos, por lo tanto, es un criterio

importante en el diagnostico de SJ clasico (Paz, Lépez, & Cruz, 2021).

Igualmente, para Martinez, Corvera, Duefias, Vega, & Beltran (2022), en imagenes de resonancia
magnética (IRM) cerebrales, el signo del diente molar (SDM) es el hallazgo caracteristico, y consiste
en la coexistencia de hipoplasia o displasia del vermis cerebeloso y de las estructuras pontinas y

medulares (p.82).

Ademas, se puede establecer un diagnostico molecular aproximadamente en el 62-94%, segun las
series, de los individuos con un diagnostico clinico de sindrome de Joubert, mediante la identificacion

de variantes patdgenas bialélicas en uno de los 33 genes autosémicos recesivos 0 una variante
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patogena heterocigota en el gen ligado al cromosoma X relacionado con él (Ramos, Extraviz, Calvo,
Ruiz, & Mora, 2021).

Aunque el método de imagen recomendado para la caracterizacion de los hallazgos neuroldgicos en
el SJ es la resonancia, también se puede utilizar el ultrasonido para el diagnéstico prenatal a través de
la observacion del signo del diente molar, pudiéndose diagnosticar antes de las 24 semanas de
gestacion; debido a que el diagnostico genético puede no ser concluyente (Paz, Lopez, & Cruz, 2021,

p.28). Es decir, la deteccion sonografica es un auxiliar valioso en la evaluacion prenatal.

Debido a su alto riesgo de recurrencia del 25%, se recomienda una evaluacion prenatal detallada del
cuarto ventriculo. El pronostico depende en gran medida de la afectacion de los 6rganos, en particular,
laretina, el higado y el rifion; actualmente no existen tratamientos curativos (Amaya, Arévalo, Ortega,
Ruiz, & Vélez, 2019, p.168).

Tras el diagndstico, para establecer la extension de la enfermedad, se recomiendan los estudios

complementarios que se exponen en la tabla 3.
Tabla 3.

Estudio de extensién en el sindrome de Joubert.

Neurologia: exploracion neurolégica completa y valoracion del desarrollo psicomotor

Logopedia: evaluacion de funcion oromotora y valorar realizaciéon de videofluoroscopia
Oftalmologia: deteccion de colobomas, cambios retinianos, estrabismo o ptosis

Endocrinologia: valorar posible déficit de hormona de crecimiento y evaluar otras anomalias
hiopofisarias

Genética: detectar antecedentes familiares y consejo genético prenatal en futuras gestaciones
Polisomnografia: deteccion de alteraciones en el patron respiratorio

Ecografia abdominal: evaluar fibrosis hepética o quistes renales

Anadlisis de sangre: hemograma y bioguimica con funcion hepética y renal

Analisis de orina: evaluar la capacidad de concentracion

Nota. Tomado de Sindrome de Joubert de Marquina, y otros (2021) en revista pediatria atencién

primaria (p.194).
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Manifestaciones clinicas y Sintomatologia

Segun las caracteristicas de la persona la sintomatologia varia en el periodo neonatal o en la infancia

a nivel interno o externo.

Para Darias (2019), a nivel interno, pueden estar dafiadas varias areas y 6rganos como rifiones y
pulmones, con dificultades renales y episodios de respiracion alterada en las primeras semanas de

vida del nifio o la nifia (p.5).

El autor plantea que, a nivel externo, las caracteristicas neuroldgicas que los afectados padecen son
un tono muscular debilitado, dificultades de coordinacién motora (Ataxia), respiratorias, oculares.
Ademas, otros rasgos caracteristicos son: movimientos oculares anormales, es decir, involuntarios y

arritmico de los ojos (nistagmo), y diformismos faciales. (p.5)

Es decir, el sindrome de Joubert se manifiesta desde la etapa neonatal con trastornos en la deglucion,
en el ritmo respiratorio, nistagmus, hipotonia, ataxia cerebelosa, retraso a nivel madurativo y
deficiencia mental. Puede aparecer también epilepsia, coloboma, trastornos renales y apraxia

oculomotora (Fernandez, y otros, 2023).

Segun Martinez, Corvera, Duefias, Vega, & Beltran (2022), el SJ puede combinarse con un amplio
espectro de defectos orgénicos, por lo cual se conoce como “sindrome de Joubert y trastornos
relacionados” (JSRD, por sus siglas en inglés). En el JSRD se identifican ocho fenotipos o subtipos

que se describen en la tabla 4 (p. 82)

15 Vol. 9, nim. 4. Octubre-Diciembre, 2023, pp. 3-29
Silvio Eleuterio Ortiz Duefias; Pablo Sebastian Valero Pefiafiel; Mario Andrés Argiiello Santacruz; Cristhian Andrés
Velasquez Alvarez; lleana Tahis Moromenacho Solis; Kevin Arcadio Daza Saltos



Dom. Cien., ISSN: 2477-8818 ETRCHATN
Vol. 9, nim. 4. Octubre-Diciembre, 2023, pp. 3-29
LAS CIENCIAS

Sindrome de Joubert y malformacién de Dandy- Walker, diagnéstico y tratamiento

Tabla 4.

Caracteristicas clinicas de los 8 subtipos sindrome de Joubert.

Subtipos clinicos Manifestaciones clinicas Mutacion en gen
5J clasico Hipotonia, nistagmos, estrabismo o apraxia oculomotora, taguipnea o episodios de TMEMSET
apnea, retraso en el desarrallo neuroldgico y ataxia
SJ con enfermedad de retina Retinopatia pigmentaria o distrofia de la retina, amaurosis congénita de Leber's. Retraso AHNM
en &l desarrollo neuraltgico ARL3
CEP290
SJ con defectos renales Nefronoptisis, quistes renales CEP290
RPGRIPIL
ZNF423
TMEM231
TMEM237
5J con enfermedad Retraso en el desarrollo neuroldgico. Mefronoplisis, quistes renales. Retinopatia CEP250
ocular-renal pigmentaria o distrofia de la retina. Retraso en el desarrollo neurolbgico
SJ con enfermedad hepética Manifestaciones clinicas de SJ clasico. Fibrosis hepética congénita e hipertensidn portal TMEMST
secundaria. Colobomas coriorretinianos o del nervio dptico y nefronoptisis
5J con defectos Reftraso en el desarrollo neuroldgico. Labio y paladar hendido, lengua lobulada, TMEM216
orofaciodigitales o tipo VI hamartomas de las encias o de la lengua y frenulas. Hipertelorismo y micrognatia o
mandibula. Polidactilia de manos y pies
5 con defecto acrocalloso Disgenesia de cuerpo calloso, sindrome acrocalloso con polidactilia e hidrocefalia KIF?
SJ con distrafia toracica Talla baja, térax estrecho, acortamiento rizomelico de extremidades, braguidactilia y TMEM218
asfidante de Jeune polidactilia

* En los ocho siempre esta presente el signo del diente molar.

Nota. Tomado de Sindrome de Joubert asociado a variantes patogénicas en el gen TMEM67 de

Martinez, Corvera, Duefias, Vega, & Beltran (2022) en revista mexicana de pediatria (p. 82).

Algunos casos presentan manifestaciones puramente neurolégicas (alteracion del movimiento ocular,
hipotonia y discapacidad intelectual), mientras que otros asocian alteraciones orodigitofaciales en
relacion con el sindrome orofacialdigital de tipo 6. El sindrome de Joubert asocia hasta en un 30% de

los casos patologia renal (Vazquez, y otros, 2022).
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Figura 1.

Resonancia magnética nuclear cerebral en corte axial donde se evidencia Signo Molar el cual

seflalandose la elongacion de pedinculos cerebelosos superiores y la fosa interpeduncular

ensanchada.

Nota. (Ana M. Alvarez-Sanz (2016))

Figura 2.

Ultrasonografia el cual se evidencia megacisterna magna con defecto del vermis cerebeloso.

Nota. (Autor Silvio Ortiz Duefias)
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Tratamiento

No existe una cura o tratamiento especifico para el sindrome de Joubert. Los sintomas y la patologia
subyacentes suelen tratarse.

Por lo general, se suele intervenir farmacoldgicamente para atenuar los sintomas fisicos mas
incapacitantes, asi como estimulacion temprana, tanto a nivel fisico como cognitivo (Gutiérrez &
Yafiez, 2020, p.23).

Baltodano, Pineda, Cuenca, & Latorre (2023) consideran que el tratamiento del Sindrome de Joubert
es multidisciplinario y mejora la calidad de vida de los pacientes y sus familias, Ademas, previene el
uso de antibidtico e ingresos hospitalarios ante los periodos de taquipnea que se pueden confundir

con neumonia o enfermedades infecciosas respiratorias de la infancia (p.937)

Para Paz, Lopez, & Cruz (2021) es necesario iniciar protocolo de estudio multisistémico una vez

realizado el diagnostico. EI manejo dptimo necesita un enfoque multidisciplinario el cual consiste en:

e Prevencion de problema respiratorio y alimentacion relacionado con anormalidades en

ventilacion e hipotonia.

e Revision oftalmolodgica, incluye valoracion de: agudeza visual, movimientos oculares,

fundoscopia y electrorretinograma.

e Evaluar funcion renal y densidad urinaria, ultrasonido renal, capacidad concentracion renal al

diagnostico y cada dos afios. Seguimiento, manejo de nefronoptisis.
e Evaluacion de funcion hepatica con ultra sonido hepatico al diagndstico y cada dos afios.
e Otras: Evaluar cardiopatia congénita, situsinversus, enfermedad Hirschsprun (p.28).
La malformacion de Dandy-Walker

La malformacién de Dandy-Walker se define como la presencia de una dilatacion quistica de la fosa
posterior del cerebro que comunica con el cuarto ventriculo, y que se asocia con hipoplasia/agenesia

del vermis del cerebelo y elevacion del tentorio (Colecha, Garcés, & Melgosa, 2020, p.60).
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Se produce durante el desarrollo del cerebro, antes del nacimiento, no se comprende de forma clara

por qué el cerebro no se desarrolla de forma normal.

Ademas, la Malformacion de Dandy-Walker (MDW) es una falta de formacion del rombencéfalo,
falta de fusion del cerebelo y persistencia de la membrana dorsal. Se ha asociado a trisomia 18, 21, 3

y 13, tetrasomia 9p, infecciones prenatales del grupo TORCH (L6pez, Vivar, & Luz, 2022, p.78)

Asi mismo, la malformacion de Dandy Walker presenta algunas manifestaciones clinicas como son:
hidrocefalia, retraso en el desarrollo motor, hipotonia y ataxia. El objetivo del tratamiento es mejorar
el funcionamiento general del individuo y proporcionar una mejor calidad de vida a través de un

equipo multidisciplinario (Rojas, Neri, & Diaz, 2019).

Por otra parte, su incidencia estimada es de 1/25 000-30 000 nacidos vivos, con predominio en el
sexo femenino (3:1). Se considera responsable del 4 % al 12 % de los casos de hidrocefalia en la
infancia. En un estudio europeo publicado en el afio 2019, se estimd una prevalencia real de esta
malformacion, incluyendo nacidos vivos y fetos muertos, de 6,7 por cada 100 000 embarazos
(Alvarez, y otros, 2021, p 528).

De acuerdo con Espinosa (2022), el sindrome de Dandy-Walker es méas frecuente en el sexo femenino,
con una relacién de 3:1 y su incidencia se estima entre 1 cada 25.000 y 1 cada 30.000, este sindrome

engloba el 10% de todos los casos de hidrocefalia (p.10).

Se postula que la malformacion tiene origen en una falta del desarrollo y formacién del rombencéfalo,
falta de fusion del cerebelo y persistencia de la membrana dorsal. Asi, su diagndstico no es posible
en el primer trimestre del embarazo debido al desarrollo relativamente tardio del cerebelo (Colechd,
Garcés, & Melgosa, 2020) p61

Se atribuye a muchos factores de riesgo, pero se han estudiado genes que contribuyen a su desarrollo
como el gen FOXC1 (cromosoma 6p25) y ligado a los genes ZIC1 y ZIC4 (en cromosoma 3q24
(Lopez, Vivar, & Luz, 2022, p.79).

Para Auqui, Espinoza, Cahuasqui, & Espin (2020), es de especial importancia la genealogia familiar

de al menos 3 generaciones, con particular atencion en casos de retardo mental, retraso en el
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desarrollo, malformaciones congénitas, abortos, mortinatos y muerte infantil que oriente a un modo

de herencia y permita evaluar enfermedades con expresividad variable (p.487).

De acuerdo con Garcia, Gamiz, & Pacheco (2020), esta malformacion tiene lugar durante el periodo
de embriogénesis, entre las semanas 7 y 10 de gestacion. Sigue siendo de origen desconocido y

etiologia heterogénea (p.23)

Asi mismo, el autor, plantea que estd asociado con diversas alteraciones cromosémicas (3g+, 5p+,
6p+, 8p+, 89+, 9p+ y 17g+) y con causas ambientales (exposicion durante el primer trimestre del

embarazo a sarampion, citomegalovirus, toxoplasma, warfarina, alcohol e isotretinoina (p.23).

Como ya se ha mencionado, las principales caracteristicas de este sindrome son la dilatacion del
cuarto ventriculo, la ausencia parcial o total del I6bulo cerebeloso y la formacion de quistes en la fosa
posterior. Para Zinna & Laurencio (2019), la clinica generalmente aparece durante la infancia, con
sintomas como hidrocefalia obstructiva, distrofia muscular, signos cerebelosos, espasticidad,

hipotonia o convulsiones (p.36).

De acuerdo con Alvarez, y otros (2021), el sindrome de Dandy-Walker constituye una causa poco
frecuente de hidrocefalia en nifios. Es una malformacién congénita definida por un conjunto de
anomalias de la fosa cerebral posterior. En funcion de las estructuras alteradas, se pueden distinguir

tres entidades clinicas:

« Malformacion de Dandy-Walker: es la forma mas frecuente de presentacion.

» Variante de Dandy-Walker: hipoplasia del vermis cerebeloso con o sin aumento de la fosa
posterior.

« Megacisterna magna: aumento del tamafio de la cisterna magna con cuarto ventriculo y vermis

cerebeloso sin alteraciones (p.526).

Ademas, el sindrome puede manifestarse de manera aguda o pasar inadvertido. Los sintomas que
suelen presentarse en la primera infancia incluyen lentitud del desarrollo motor, signos cerebelosos y

de hipertension endocraneal (Zinna & Laurencio, 2019, p.37).
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Diagnostico

La malformacion de Dandy-Walker se diagndstica en una exploracion ecografica de rutina, al detectar
una cisterna magna de méas de 10mm en un corte axial de la cabeza fetal. Se establece entonces el
diagnéstico diferencial con otras entidades (Colechd, Garcés, & Melgosa, 2020, p.61).

Como sefiala Alvarez, y otros (2021), el diagndstico se basa en estudios por imagenes como ecografia,
resonancia magnética y tomografia computarizada. También puede realizarse el diagnéstico prenatal
con ecografia cerca de la semana gestacional 18, cuando se completa la formacién del vermis 'y de la

fosa cerebral posterior (p.529)

Se destaca que, con el diagnostico ultrasonografico prenatal, se puede encontrar, en el primer
trimestre malformaciones quisticas de la fosa posterior, en el segundo y tercer trimestre las
malformaciones de la fosa posterior se pueden subdividir en: acumulacién de liquido en la fosa
posterior malformacion de Dandy-Walker (Gonzélez, y otros, 2023, p.2).

El diagnostico prenatal se realiza con la ecografia obstétrica a partir de la semana 18 de gestacion
momento en el cual el vermix cerebeloso debiera estar formado, antes no, en la actualidad se considera
la RM como una herramienta diagnostica mas precisa ya que permite obtener una delimitacion
anatdbmica mas exacta para asi propiciar un diagnéstico y pronostico (Auqui, Espinoza, Cahuasqui,
& Espin, 2020, p. 488). En la tabla 5 se muestra los datos de una ecografia del tercer trimestre de

gestacion.
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Tabla 5.

Diagndstico prenatal del Sindrome de Dandy Walker.

Biometria fetal

Vitalidad feto unico vivo

Posicion dorso hacia la 1zquierda

Biometria fetal dbp: 9.3 em; pe: 32.7 cm; pa: 33.2 cm y una If:
7.1 ecm

Frecuencia cardiaca fetal 136 lpm.

indice de liquido 5.4cm

amnidtico

Peso 3100gr

Placenta Madurez grado 1

Neurodesarrollo Mal formacion a nivel de fosa posterior

Edad gestacional. 37 semanas

Nota. Tomado de Diagnostico prenatal del Sindrome de Dandy Walker reporte de un caso de Auqui,

Espinoza, Cahuasqui, & Espin (2020) en revista dominio de las ciencias (p.478)
Sintomatologia

Los sintomas en el recién nacido pueden incluir una protuberancia o bulto en la parte de atras de la
cabeza como de un collar de pelo, un incremento en la circunferencia de la cabeza, una mirada fija
hacia abajo si hay presencia de hidrocefalia y pueden ocurrir otros sintomas como, anomalias

estructurales del sistema nervioso central (Gonzélez, Intento, & Cortizo, 2022, p. 476).

Las caracteristicas clinicas y de neuroimagen DW revelan una gran variedad de alteraciones las mas
comunes son retraso en el desarrollo 32%, epilepsia 67%, anomalias asociadas a hidrocefalia 48%,
hidrocefalia mas anomalias del cuerpo calloso 10%, anomalias del cuerpo calloso 7%, anomalias

cardiacas y genitourinarias asociadas al 10% de los casos (Gonzalez, y otros, 2023, p.2).

El papel del cerebelo como coordinador del movimiento esta bien establecido. De acuerdo con Garcia,
Gamiz, & Pacheco (2020), las malformaciones cerebelosas en su conjunto, incluyendo el SDW, se

han relacionado con:
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e Dificultad para iniciar conductas complejas verbales y no verbales.

e Alteraciones en la orientacién espacial.

e Alteracion de la percepcion temporal, y de la evocacion de recuerdos autobiogréaficos.
e Alteracion en la capacidad para aprender masica.

e Clinica propia de trastornos mentales: autismo, déficit de atencion, conducta inapropiada,

impulsividad, desinhibicidn, y sintomas psicoticos de tipo esquizofrénico (p. 23).
Figura 3.

Ultrasonografia el cual se evidencia megacisterna magna de 14 mm.

Nota. Silvio Ortiz Duefias
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Figura 4.

Ultrasonografia el cual se evidencia dilatacion de los ventriculos laterales de 28 y 30 mm cada uno

con diagnostico de hidrocefalia.

Nota. Silvio Ortiz Duefias
Pronostico

Para Gonzalez, y otros (2023), el pronostico depende de las manifestaciones clinicas, que estan
influidas por 3 factores importantes: tamafio del quiste, el grado de hipoplasia cerebelosa, y presencia
0 no de atresia cerebelosa; malformaciones asociadas presentes; la edad y el momento en que se

produce el diagndstico (p.2).

En cuanto a la finalizacion de la gestacion, si la malformacion de Dandy-Walker se detecta
precozmente, por debajo de la 22+6 semanas, se informa a los padres de la posibilidad de acogerse a
una interrupcion legal del embarazo, dada la elevada probabilidad de retraso intelectual y psicomotor
(Colechd, Garcés, & Melgosa, 2020, p.62)

Entre el 50 % y 70 % de los pacientes presentan malformaciones asociadas, que, pueden ser tanto a
nivel intracraneal como extracraneal, y tienen siempre una repercusion negativa en la evolucion de

los pacientes (Alvarez, y otros, 2021, p. 529).

Asimismo, en relacion con las alteraciones extracraneales, las mas habituales son las malformaciones
cardiacas, que estan presentes hasta en el 29 % de los casos. Estos pueden formar parte de diferentes

sindromes polimalformativos como el sindrome de Meckel o el sindrome orofaciodigital, entre otros.
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Tratamiento

El tratamiento varia dependiendo de los sintomas involucrados y el abordaje debe ser
multidisciplinario. El tratamiento mas comudn es la instalacion de una derivacion ventriculo-

peritoneal.

El prondstico varia segun las comorbilidades asociadas con una mortalidad general del 70 % en fetos.
La mortalidad neonatal e infantil se sitGa en torno al 14 % y 25 %, respectivamente,7 y hasta el 50-

65 % de los recién nacidos tendran un desarrollo intelectual normal (Alvarez, y otros, 2021, p. 530).

Otros autores refieren que, el tratamiento dependera de los problemas causados por el sindrome, esto
puede involucrar colocar una sonda especial de derivacion para drenar el exceso de liquido a fin de
reducir la presion y ayudar a controlar la inflamacién. Solo se tratan desde el punto de vista operatorio

los pacientes con hidrocefalia sintomatica (Gonzélez, Intento, & Cortizo, 2022, p.476).
Conclusiones

En conclusion, las comorbilidades tienen un gran impacto en el pronostico y calidad de vida de los
pacientes y sus familias; el panel genético juega un papel determinante para identificar las variantes

presentes porque existen muchos sindromes asociados diferentes.

Por este motivo, la alta sospecha clinica es la clave principal para realizar el diagnostico en este tipo

de pacientes y luego brindarle a él y a su familia una estimulacién temprana y multidisciplinaria.

En la mayoria de los casos el diagndéstico se basa en estudios por iméagenes como ecografia, resonancia
magnética y tomografia computarizada; Este tipo de estudios y pruebas son relativamente accesibles.

Las nuevas técnicas de pruebas genéticas representan un tremendo avance en el diagnostico de
cambios genéticos y cromosémicos unicos, permitiendo una confirmacion mas rapida y confiable de

enfermedades o trastornos genéticos.

Es de gran importancia que en Ecuador los centros de salud tipos C que es el primer eslabon en la
atencion a la ciudadania es donde se podria hacer el diagnostico prenatal por medio de la
ultrasonografia durante el periodo de gestacién y esto radica en el manejo a tiempo y que permita la

deteccidn oportuna de este tipo de malformacion fetal a temprana edad gestacional, todo con la
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finalidad de brindar a los pacientes tratamientos integrales que les permita a éstos tener una mejor

calidad de vida y mejorar su entorno.
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