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RESUMEN

El sindrome de Walker-Warburg es una rara entidad
autosomica recesiva que presenta una triada caracteristica
de malformaciones oculares, cerebrales y distrofia
muscular. Presentamos un recién nacido que fue
captado a través de ECLAMC (Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas).
Las caracteristicas clinicas, hallazgos paraclinicos y
radiologicos junto a un patron de herencia sugerido por
el arbol genealogico corresponden con el diagndstico
de sindrome de Walker-Warburg (Acta Neurol Colomb
2004, 20: 39-43).
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SUMMARY

Walker-Warburg syndrome is a rare autosomal
recessive entity characterized for typical eye and brain
malformations with muscular dystrophy. We present a
case detected by ECLAMC (Estudio Colaborativo Latino-
americano de Malformaciones Congénitas). The clinical
characteristics, laboratory findings and radiological
images, as well as the heredity pattern suggested for the
pedigree analysis fit with the diagnosis of Walker-Warburg
syndrome. (Acta Neurol Colomb 2004; 20: 39-43).
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INTRODUCCION

El sindrome de Walter-Warburg esta caracterizado por
lisencefalia (lisencefalia tipo II), agiria, engrosamiento
de la corteza, y otras anormalidades cerebrales asociada a
retardo mental severo, defectos oculares, anormalidades

genitourinarias, hidronefrosis, y otros defectos con o
sin encefalocele (4), se ha reportado en pacientes de
diferentes nacionalidades y razas (5).

PRESENTACION DEL CASO

Producto de cuarto embarazo de madre de 40 afios,
natural de Tunja, procedente de Bogota, de ocupacion
secretaria. Curso con embarazo de alto riesgo por hallazgo
incidental de hidrocefalia. Antecedentes maternos:
alérgicos: macrodantina. Familiares: tia materna con
diabetes tipo 2; ginecoobstétricos: menarquia a los 14
anos, FUR: 13/11/01, G4P2A1V1Cl1. Cesarea hace 18
aflos, en primer embarazo, por producto de sexo femenino
con hidrocefalia fetal y fisura labiopalatina, Gltimo parto
hace 15 afios eutdcico, sin complicaciones.

Paraclinicos: ecografia obstétrica de tercer trimestre
que reportd dilatacion asimétrica del sistema ventricular
cerebral, actividad fisica disminuida, liquido amnio6tico
elevado. Ecografia de detalle en donde se evidencid
asimetria en cavidades ventriculares con ventriculo
izquierdo de mayor tamaio.

Se realizd cesarea obteniéndose producto de sexo
masculino, apgar al minuto 4/10, dado por ausencia de
esfuerzo respiratorio, cianosis e hipotonia, responde al
manejo con oxigeno al 100% con presion positiva. Apgar
8/10 10/10, a los 5 y 10 minutos. Silverman de 1. Ballard
de 38 semanas, talla de 50 cm (P.75-90) peso de 3.600 gr
(P.90), perimetro cefalico de 44 cm (>P.97). Al examen
fisico presentaba macrocefalia, fontanelas amplias,
orejas de implantacidén baja, hipoplasia facial izquierda,
microftalmia ipsilateral y buftalmos derecho, ictericia
mucocutanea. Con diagndsticos iniciales de taquipnea
transitoria del recién nacido, ictericia neonatal e
hidrocefalia congénita, ingresé a la unidad de recién
nacidos para monitorizacion y fototerapia. Durante la
hospitalizacion permaneci6é con dificultad respiratoria
y diagndstico de transiciéon pulmonar inadecuada,
presentod bradicardias reactivas que no requirieron
manejo farmacoldgico, a los ocho dias de vida se realizo
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derivacion ventriculo peritoneal e implantacion de sistema
valvular de Hakim, en la induccion anestésica presentd
paro cardiorrespiratorio y QT prolongado los cuales supero
con maniobras de reanimacion y reingresdé a cuidados
intensivos. A los 13 dias de vida se documenté mediante
placa de torax y paraclinicos neumonia nosocomial. A
los 15 dias de vida presentd deterioro del estado general
por presencia de atelectasia basal derecha, manejada con
soporte y terapia respiratoria, se disminuyeron parametros
ventilatorios hasta extubacion. El paciente presentod
severo trastorno de la deglucion, inicialmente tratado con
cirugia antirreflujo, realizada después del manejo de la
atelectasia, sin éxito, por lo que se realizd gastrostomia
para alimentacion enteral. Durante el acto quirdrgico se
evidencia estenosis anal, que no se habia manifestado
clinicamente, se realizé remodelacidén. Se realizd
tarsorrafia derecha para manejo del buftalmos. En el
postoperatorio de la gastrostomia, presentod dificultad
respiratoria, cianosis marcada y bradicardia requiriendo
intubacion orotraqueal y manejo ventilatorio, el paciente
evolucion6 favorablemente y se dio salida con oxigeno
permanente, terapia respiratoria ambulatoria y nutricion
por gastrostomia, con diagnosticos definitivos de sindrome
de Walker-Warburg y atelectasia primaria.

Paraclinicos: TSH neonatal normal, ecografia trans-
fontanelar que evidencié holoprosencefalia. Ecocar-
diograma normal. Resonancia magnética cerebral simple
y de orbitas con hallazgos compatibles con el diagnostico
clinico de sindrome de Walker-Warburg, presentando
hidrocefalia obstructiva no comunicante, lisencefalia,
agenesia parcial del cuerpo calloso, buftalmos derecho y
microftalmos izquierdo, alteraciones en la fosa posterior
(Figuras 1y 2),creatinina fosfokinasa sérica elevada.

Interconsulta a genética: se solicitdé valoracion de
recién nacido con impresion diagndstica de hidrocefalia
y sindrome dismorfico, antecedente de hermana con
hidrocefalia. Genética médica describid recién nacido
con hipotonia generalizada, macrocefalia con fontanela
anterior amplia y tensa, suturas amplias con sutura
metdpica que va 2 cm rostral a implantacion del pelo,
hipoplasia mediofacial con orejas rotadas hacia atras y de
baja implantacion, hipoplasia de helix, buftalmos derecho
y microftalmia izquierda, hipoactivo aunque moviliza
cuatro extremidades. Hizo diagndstico de hidrocefalia y
sindrome de Walker-Warburg. Solicitd cariotipo bandeo
G (no se realiz6) y sugirié valoracion por oftalmologia y
neurocirugia y ecografia renal.

Interconsulta de oftalmologia: reportaron en ojo
derecho: megalocérnea, buftalmos, cornea transparente y
camara anterior permeable, al fondo de ojo se evidencid
hipoplasia foveolar, fondo albino, disco optico con
excavacion profunda, vasos en bayoneta; en ojo izquierdo
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Figura 1. Imagenes de RM cerebral y de drbitas realizadas en
el paciente. Aumento en el tamafio del globo ocular derecho
y disminucion en el tamario del globo ocular izquierdo con
alteracion en la sefial del contenido del mismo.

se evidencio microftalmos, cornea opaca. Se consideraron
hallazgos compatibles con sindrome de Walker-Warburg,
se solicitdé RM de orbitas.

Interconsulta de neurocirugia: se realizo consulta con
impresion diagnostica de macrocefalia por hidrocefalia
y se encontrdé recién nacido con abombamiento de
fontanelas, macrocefalia, microftalmia izquierda, reflejo
de Moro positivo, sostén cefalico negativo, moviliza
espontaneamente las cuatro extremidades.

Interconsulta de cirugia pediatrica: se solicito
valoracion de paciente con hidrocefalia derivada y
lisencefalia, quien tolera la via oral con sonda nasogastrica,
se indico posibilidad de manejo con gastrostomia. Cirugia
pediatrica programo el paciente para gastrostomia y
cirugia antirreflujo.

Interconsulta de neumologia pediatrica: se solicito
valoracion de paciente con cuadro broncoobstructivo y
atelectasia de base pulmonar derecha.

Se hallé paciente con hipotonia generalizada, movili-
zacion de secreciones en ambos campos pulmonares,
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Figura 2. Severa dilatacion de los ventriculos laterales y del tercer ventriculo, con cuarto ventriculo de tamafio normal,
ausencia completa en el patron de surcos atribuible a la presencia de lisencefalia, se identifica al parecer una pequerna
parte de la regién anterior del cuerpo calloso, alteracién en la configuracion de los hemisferios cerebelosos sin una clara

visualizacién de las folias y con hipoplasia del vermis.

gastrostomia permeable, con oxigeno por canula nasal a 1
I/min. Se realizé diagndstico de: atelectasia basal derecha,
sindrome hipersecretor secundario, sindrome de Walker
Warburg. Paciente con pobre reflejo tusigeno e hipotonia,
que favorecen acumulacion de secreciones, ademas de
sindrome hipersecretor que favorecian la presentacion de
cuadros broncoobstructivos, para lo cual se recomendd
manejo paliativo y seguimiento de atelectasia de base
derecha.

DISCUSION

Inicialmente descrito por Walker en 1942 como
un sindrome caracterizado por lisencefalia (agiria),
hidrocefalia, microftalmia y displasia retiniana, este
desorden fue sugerido como una entidad distinta por
Warburg en 1971, quien ademas sospechd en él un
mecanismo de herencia autosémico recesivo. Los primeros
casos familiares fueron reportados por Chemke e al
en 1975, y todo el espectro de defectos asociados fue
delineado por Pagon et al en 1978, quienes ademas
acufiaron el término HARD =+ E, por la sigla en inglés de
Hydrocephaly, Agyria, Retinal Dysplasia, + Encephalocele
(1). Otros casos fueron publicados por Pavone et al,
Federico et al en 1988 y se inicié la polémica de si
la displasia cerebroocular con distrofia muscular y el
sindrome de Walker-Warburg eran en verdad la misma
enfermedad. Dobyns et al en 1989 evaluaron la afeccion
muscular en el sindrome de Walker Warburg e incluyeron

la distrofia muscular en la expresion fenotipica de la
enfermedad (2). Algunos sindnimos de este sindrome son
sindrome de Chemke, sindrome de Pagon, sindrome de
lisencefalia de Walker, sindrome de Warburg, disgenesia
cerebroocular (COD), sindrome de disgenesia cerebro-
ocular-distrofia muscular (COD-MD).

El sindrome es letal, con una mortalidad muy alta en
los primeros meses de vida, con algunos estudios que
reportan una mortalidad tan alta como del 65% durante
los tres primeros meses de vida (3).

CARACTERISTICAS CLINICAS

Cerebrales. Lisencefalia tipo II (100%) manifestada
por agiria amplia con areas de macrogiria o polimicro-
giria; engrosamiento de la corteza cerebral con ausencia
de interdigitaciones de la sustancia blanca; ausencia
o hipoplasia del septum pellucidum y del cuerpo
calloso. Malformacion cerebelar (100%) incluyendo una
superficie polimicrogirica o lisa e hipoplasia del vermis.
Encefalocele o meningocele occipital (24%), el cual
puede ser pequefio. Malformacion de Dandy-Walker
(53%) con hipoplasia del vermis y agrandamiento
del cuarto ventriculo. Hidrocefalia usualmente debida
a obstruccién mecanica en la fosa posterior (53%).
Ventriculomegalia aun en ausencia de presion intracra-
neana aumentada (95%) (4).
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Oculares. Malformaciones en la camara anterior (91%)
incluyendo cataratas, opacidades corneales usualmente
secundarias a anomalia de Peters, y angulo iridocorneal
angosto con o sin glaucoma. Malformaciones retinianas
(100%) incluyendo microftalmia (53%), masas retrolén-
ticas causadas por hiperplasia vitrea primaria, coloboma
(24%), displasias retinianas (4).

Otras. Distrofia muscular congénita (100%). Anomalias
genitales en hombres (65%) como micropene o criptorquida
(3). Hay anormalidades ocasionales como labio fisurado con
o sin paladar hendido (14%). Microcefalia (16%). Displasia
renal leve con la hidronefrosis secundaria. Ano imperforado.
Contracturas congénitas (43%). Megalocornea. Microtia y
ausencia de canales auditivos (4).

Durante el embarazo, las madres usualmente notan
movimientos fetales disminuidos, a menudo los embarazos
se ven complicados por polihidramnios. Como consecuencia
de la hidrocefalia marcada el parto es comunmente por
cesarea, la mayoria de los recién nacidos requieren
maniobras de resucitacion. La mayoria de los nifios
afectados mueren durante los primeros afio de vida
secundario al defecto severo en el desarrollo cerebral,
con una vida media de 18 meses. La mayoria de los
que sobreviven cursan con un retardo mental profundo,
aproximadamente del 5-10% sobreviven mas de los
primeros cinco afios de vida, especialmente aquéllos
con retardo mental menos severo. Para ellos el rolo y la
sedestacion deberia empezar entre el primero y tercer afios,
las convulsiones son comunes con el aumento en la edad
(2). Las leptomeninges son gruesas y pueden obliterar
la fisura interhemisférica y el espacio subaracnoideo
(2). Algunos pacientes presentan cefalocele posterior,
sugiriendo que éste puede ayudar a descomprimir la
hidrocefalia, previniendo el desarrollo de macrocefalia.
Ambos, meningocele y encefalocele han sido descritos,
exclusivamente en la region occipital, representando quiza
la herniacion de un quiste de Dandy-Walker a través de
un defecto en el craneo (5). La diferenciacion anormal
de la retina es encontrada en todos los pacientes, el
espectro de afeccion de la retina varia de severo a leve. Las
anormalidades severas incluyen microftalmia, coloboma,
desprendimiento de retina secundario a displasia retiniana,
los cambios mas leves incluyen vascularizacion anormal
de la retina, macula ausente ¢ hipoplasia del disco
optico (2).

DIAGNOSTICO

Dobyns et al (1989) revisaron los criterios diagnosticos
para el sindrome de Walker-Warburg encontrando:
lisencefalia tipo 11, malformacién cerebral, malformacion
retiniana y distrofia muscular congénita como las
alteraciones principales de este sindrome (2). Otras dos

anormalidades, dilatacion de los ventriculos cerebrales
con o sin hidrocefalia y malformacion ocular de la camara
anterior, fueron utiles pero no criterios diagnosticos
necesarios. El diagnostico prenatal es posible a través de
los hallazgos ecograficos de las malformaciones presentes
en el sindrome, especialmente la hidrocefalia y las
alteraciones del sistema nervioso central (1).

Debido al amplio espectro de defectos cerebrooculares,
el diagndstico no se considera con frecuencia. Los
otros dos sindromes cerebrooculares son la enfermedad
cerebro-oculo-muscular y la distrofia muscular congénita
de Fukuyama; todavia persiste el debate de si estos
sindromes son el espectro de una enfermedad genética
o son entidades diferentes. A diferencia de los otros
sindromes, en el de Walker-Warburg la sustancia blanca
esta extensamente involucrada con cambios difusos a través
de la corteza (4). Considerando la coexistencia de distrofia
muscular congénita y alteracion del sistema nervioso
central, obtendremos cuatro entidades clinicamente
distintas, dos ya mencionadas, que son la distrofia muscular
congénita de Fukuyama descrita en pacientes japoneses
y la enfermedad cerebro-oculo-muscular descrita en
pacientes finlandeses, ademas de éstas encontrariamos la
distrofia muscular congénita con hipomielinizacion central
asociada con déficit de merosina (4). El diagnostico
diferencial incluye otros sindromes con lisencefalia como
infecciones intrauterinas (toxoplasmosis, citomegalovirus)
que producen hidrocefalia y alteraciones oculares (2).

La elevacion de la creatinina kinasa sérica asociada
a cambios miopaticos en la electromiografia pueden ser
utiles para documentar la presencia de distrofia muscular
congénita (3). Los niveles de creatinina kinasa sérica estan
usualmente elevados pero sus valores pueden variar entre
pacientes y en el mismo paciente con el transcurso del
cuadro (2). Voit et al (1995) demostraron la preservacion
de la expresion de la cadena M de la merosina (lamina alfa
2) en muestras de musculo esquelético de cinco pacientes
con diagnostico de sindrome de Walker-Warburg, lo cual
hizo posible distinguir esta entidad de la distrofia muscular
congénita con hipomielinizacion central, en la cual la
merosina esta completamente ausente (4).

Gelot et al (1995) reportaron estudios neuropatoldgicos
detallados de cinco casos no relacionados de lisencefalia
tipo II de tres fetos y dos infantes en un esfuerzo para
determinar el desarrollo de las lesiones cerebrales. Ellos
pensaron que todas las caracteristicas podrian estar
relacionadas a una patologia meningea primitiva, un tipo
de neurocristopatia. Ellos encontraron evidencia para dos
eventos del desarrollo distintos: primero, un disturbio
temprano en la formacién de la corteza que causa un
desorden de migracion radial y disrupcion de la barrera
pial y segundo, una perturbacién mas tardia de la
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organizacion de la superficie cerebral (4). Las muestras en
las biopsias musculares son distréficas, aunque ha habido
biopsias musculares normales en pacientes afectados.
Algunos investigadores sugieren que la muestra en las
biopsias musculares pueden ser mas distroficas con el
paso del tiempo (5).

No se han determinado los loci gen o genes responsables
de esta patologia, aunque es aceptada ampliamente que
es una condicidn heredada en forma autosdmica recesiva.
Permanece la controversia de si ésta es una entidad
distinta o genéticamente relacionada a los sindromes
musculo-oculo-cerebrales (4, 5). Los estudios actuales
apuntan hacia diferentes cadenas de laminina tales como
la cadena alfa 4 de la laminina aparentemente localizada
en 6g21, y laminina alfa 2 asociada con distrofia muscular
congénita (6). Otro estudio encontré mutaciones en el gen
POMT]1 que codifica una N-acetilglucosaminiltransferasa
O-manosida, produciendo un defecto en la manosilacion
de proteinas y sugiriendo una nueva linea de estudio en
la comprension de las bases moleculares de la migracion
neuronal, con posibles defectos a este nivel en el sindrome
de Walter Warburg (6).
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