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Sindrome de Walker-Warburg.
Informe de un caso y revision bibliografica
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RESUMEN

Se presenta un caso del sindrome de Walker-Warburg la
cual es una entidad autosémica recesiva dentro de la
lisencefalia Tipo Il. Esta se cataloga dentro de las
distrofias musculares congénitas y sus caracteristicas
son: hidrocefalia congénita, alteraciones de la camara
anterior del ojo (cataratas congénitas bilaterales), ademas
de alteraciones retinarias y atrofia del nervio 6ptico.

Se puede presentar crisis convulsivas, hipotonia al
nacimiento de predominio proximal, cambios distréficos
en la biopsia muscular con fibrosis, endo y perimisial en
ausencia de necrosis, cambios electromiograficos, con
potenciales de bajo voltaje y elevacion de las enzimas
musculares. Puede haber también malformaciones de
Dandy-Walker con hipoplasia de vérmis y pérdida de la
morfologia del mesencéfalo.

Palabras clave: Trastornos de la migracién neuroblasti-
ca, lisencefalia, distrofia muscular.

La migracién de los neuroblastos del cerebro estan gené-
ticamente programados por el neuroepitelio primitivo,
una vez que termina el ciclo mitético. Los trastornos de
la migracidn neurobldstica representan un grupo de mal-
formaciones congénitas del sistema nervioso central
(SNC) que alteran el proceso de migracién de millones
de células de la matriz germinal hacia el sitio en el que
ubicarén el resto de la vida.
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SUMMARY

Walker-Warburg Syndrome is an autosomic recessive
entity in type Il Lissencephalia. It is classified within
congenital muscular dystrophy and its characteristics are:
congenital hydrocephaly, front eye chamber alterations
(bilateral congenital cataracts), besides retinal alterations
and optic nerve atrophy.

It can present convulsive crisis, hypotonia at proximal
predominance birth, dystrophic changes at muscular
biopsy with fibrosis, endo and perimysial in necrosis
absence, electromyographic changes with low voltage
potentials and muscular enzyme raising. Dandy-Walker
malformations can be developed with vermis hypoplasia
and mesencephalon morphology loss.

Key words: Neuroblastic migration disturbances, lissen-
cephalia, muscular dystrophy.

Los mecanismos del movimiento celular todavia no
han sido claramente dilucidados. Los desérdenes de la
migracién neurobldstica pueden ser inducidos por facto-
res no genéticos, como lesiones u otras causas que dafan
o destruyen durante el periodo fetal las fibras gliales ra-
diales. La migracién neurobldstica constituye uno de los
mayores problemas por los que el SNC toma forma.

Las alteraciones de la migracién neurobldstica
(TMN) son un grupo de malformaciones de la corteza
cerebral. El mejor conocido es la lisencefalia (cerebro
liso), resultan de la incompleta migracién neurobldstica
hacia la corteza durante el 3° y 4° mes de la gestacion,
tomando en cuenta que el proceso de migraciéon comien-
za muy tempranamente alrededor de la 4* semana de
gestacion y no termina hasta el fin del primer afio de
vida, cuando las dltimas células granulares del cerebelo
han llegado a su destino interno de las folias.!®

El sindrome de Walker-Warburg corresponde a una
lisencefalia del tipo I1,° es la segunda lisencefalia por su
frecuencia y fue la primera descrita por Walker como



Séanchez VG y cols: Sindrome de Walker-Warburg.» Rev Mex Pediatr 2000; 67(3); 123-127

124

“lisencefalia letal infantil” a la que 30 afios después
Warburg afiadi6 la hidrocefalia y las alteraciones retina-
les, denomindndose por esta razén sindrome de Walker-
Warburg. La sobrevida es variable, y puede terminar en
mortinato durante el embarazo y bien con la muerte an-
tes de que los nifios cumplan el afio de vida, los casos
que sobreviven presentan retardo psicomotor profun-
do;'? asi como las crisis convulsivas.?

El sindrome de Walker-Warburg es una neurodisplasia
autosOmica recesiva caracterizada por la dilatacion ventri-
cular, agiria total y no focal, citoarquitectura cortical des-
organizada y disgenerasia de otras estructuras del SNC;%°
después este sindrome ha sido mejor clasificado por otros
autores que han ido agregando, de acuerdo a la tecnolo-
gia, otros aspectos morfolgicos. Dobyns!® en 21 pacien-
tes y revision de 42 mds informados en la literatura, pro-
pone los criterios para el diagndstico y Santavoury y
colaboradores'! intercambiaron ideas acerca de este sin-
drome y enfermedad musculo-ojo-cerebro, por observar
la distrofia muscular congénita y las alteraciones oculares.
Otros autores'? lo denominan sindrome de polineuropatia
congénita dentro del sindrome de Walker-Warburg; y
otros ya lo incluyen en sus revisiones.'>*

Otras investigaciones sefialan la deficiencia de mero-
sina en este sindrome;'>'® y a utilidad de los potenciales
somatosensoriales.'” Desde el punto de vista prenatal se
puede reconocer por ultrasonido abdominal. '8

CASO CLINICO

Se trata de un paciente femenino, de 3 meses de edad, pro-
ducto de la segunda gestacién, de madre de 28 afios de
edad, con un embarazo de 36.2 semanas de gestacién y
con diagndstico materno de diabetes gestacional al final
del embarazo. La nifia fue obtenida por cesarea debido a
macrocefalia fetal, detectada por ultrasonido abdominal.

Fue asi que se obtuvo producto vivo de 3.050 kg de
peso con perimetro cefdlico de 40 cm y una talla de 54
cm. El Apgar fue de 8/9 al minuto y a los cinco minutos,
respectivamente. Desde su nacimiento presentd hidroce-
falia. A los 21 dias de vida extrauterina se le hizo una
derivacién ventriculo peritoneal, presentando al mes de
edad crisis convulsivas referidas como ténico clénicas
generalizadas de corta duracién en forma ocasional; és-
tas se exacerbaron 15 dias después lo que motivé su in-
greso al servicio de neuropediatria.

En la exploracién neuroldgica se encontré deforma-
cién craneo-facial, microoftalmia, catarata bilateral, pa-
bellones auriculares con discreta implantacion baja, las
extremidades con hipotonia, sin sostén cefdlico y tron-
cal, seguimiento visual nulo, atrapamiento de pulgares
en forma bilateral, e hipotonia generalizada. Durante su

estancia se le practic6 tomografia de craneo (TAC) y re-
sonancia magnética (RM) del crdneo donde se reporta:
TMN severa manifestado por lisencefalia, cisura inter-
hemisférica muy profunda, distorsién del mesencéfalo y
de la fosa posterior; atrofia corticosubcortical, hipopla-
sia del cuerpo calloso, hipoplasia del vermis cerebeloso,
ausencia de la cisura interhemisférica.

Los potenciales visuales no dieron registro alguno en
forma bilateral y los potenciales auditivos con disfuncién
a nivel del tallo alto. La electromiografia (EM) sin un pa-
trén miopdtico caracteristico. Se realizé biopsia muscular
y de un nervio periférico mostrando fasciculos irregulares
con atrofia de fibras, con escaso nimero de ellas; prolife-
racion de tejido fibroso endomesial y perimesial; nervio
periférico con desmielinizacién y axones normales.

La creatincinasa (CPK) elevada: de 1850 /L. (normal
de 30-70 /L) con su fraccion MM de 90.3%.

El electroencefalograma (EEG) con actividad pa-
roxistica focal de hemisferio derecho y brotes de ondas
lentas de alto voltaje, en la region frontal izquierda.

DISCUSION

El presente caso motiva a reflexionar que en todo recién
nacido con alteraciones craneofaciales es necesario una
revision clinica con la nueva tecnologia del presente si-
glo, y en muchas ocasiones se encontraron alteraciones
del SNC, y dentro de ellas los TMN. Casi ninguna neuro-
na del cerebro maduro humano se encuentra en el mismo
sitio donde comienza su desarrollo como la célula prima-
ria neuroepitelial. Este movimiento de las células dentro
del SNC inmaduro se denomina “migracién neurobldsti-
ca”, pues las neuronas son células maduras y ya han per-
dido toda su capacidad de migrar. EL proceso de migra-
ciébn comienza temprano, a las cuatro semanas de
gestacion y no terminan hasta el final del primer afio de
edad posnatal cuando las dltimas células granulares del
cerebelo han llegado a su destino interno de las folias.'

La migracién neurobldstica constituye uno de los ma-
yores procesos por el cual el SNC toma forma y las alte-
raciones en su migracién, son un grupo de malformacio-
nes de la corteza cerebral, siendo mas frecuente la
lisencefalia y se presenta durante el 3° y 4° mes de la
gestacion; se han reconocido cerca de 25 sindromes con
lisencefalia.*”

Este caso clinico nos muestra el sindrome de Walker-
Warburg asociado a una miopatia congénita; patologia
que dltimamente se ha integrado para el diagnéstico del
mismo. El sindrome Walker-Warburg es una neurodis-
plasia con cardcter autosémico recesivo, caracterizado
por dilatacién ventricular, agiria completa no focal, ci-
toarquitectura cortical desorganizada y otras estructuras
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Figura 1. IRM-T1. Corte axial. Muestra ausencia generalizada de
circunvoluciones, dilatacion ventricular muy importante.

disgenésicas del SNC, las cuales son letales y con riesgo
de recurrencia en 25% de los casos;® la incidencia se
desconoce, sin embargo, se ha mencionado una frecuen-
cia regional de 1/33,333 de los nifios nacidos;'? este caso
correspondid a una lisencefalia del tipo II.
Clinicamente el paciente present6 desde el nacimien-
to: dismorfia craneofacial, que se caracterizé por macro-
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Figura 2. IRM-T1. Corte axial. Muestra lisencefalia generalizada con
dilatacion ventricular importante de los ventriculos laterales.

Figura 3. IRM-T2-Eco-1: Corte axial. Muestra dilatacion de los
cuemos posteriores de los ventriculos laterales, ausencia de las
circunvoluciones, acueducto cerebral dilatado, pérdida de la
morfologia del mesencéfalo.

cefalia, microoftalmia, cataratas bilaterales congénitas,
pabellones auriculares con discreta implantacién baja,
hipotonia generalizada, sin seguimiento visual y retraso
psicomotor, lo que estd de acuerdo con lo informado en
la literatura.
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Figura 4. IRM-T1: Corte sagital. Muestra hidrocefalia importante con
ausencia de cuerpo calloso, cerebelo deforme e hipoplasico, tallo
cerebral deformado.
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Figura 5. Muestra el craneo turricéfalo, macrocefalia, microoftalmia,
micrognatia, implantacion baja de pabellones auriculares, puente na-
sal ancho del paciente.

Al cotejar la clinica con los hallazgos imagenoldgicos
de hipotonia muscular, CPK con su fracciéon MM muy
elevada, la biopsia muscular y de un nervio periférico,
como distrofia muscular y polineuropatia, éstos se aso-
ciaron al sindrome de Walker-Warburg.”'? Las cataratas
bilaterales congénitas observadas al nacimiento obliga-
ron a descartar enfermedad por citomegalovirus o toxo-
plasmosis, por estudios de laboratorio.

Es importante mencionar que por su aspecto genéti-
co y por su recidivancia en 25% de los casos, y la pre-
sencia de polihidramnios durante la gestacion, es de
gran ayuda la ultrasonografia (USG) abdominal que en
muchos casos puede ayudar a detectar anormalidades,
asi como también el sindrome de Walker-Warburg. Al-
gunos investigadores'® mencionan que estos estudios
pueden realizarse a partir de la 34 semana de gestacion;
a esa edad se puede observar la hidrocefalia, principal-
mente, y las anormalidades del sindrome de Walker-
Warburg; de éstos, las anormalidades oculares son ca-
racteristicas del sindrome. Se pueden encontrar tam-
bién otras anormalidades que pueden observarse por la
USG abdominal; en el caso del sindrome de Walker-
Warburg son: ventriculomegalia, macrocefalia, micro-

cefalia, encefalocele, malformaciones de Dandy-
Walker, malformaciones oculares incluyendo los de la
camara anterior, microoftalmia, cataratas congénitas y
colobomas.'®

Diferentes autores;*!"!® concluyen las siguientes ca-
racteristicas para el diagndstico del sindrome de Walker-
Warburg.

1. Lisencefalia que corresponde al tipo II (agiria glo-
bal y no focal, con disminucién de la corteza pero
con ausencia de capas corticales).

2. Desorganizacidn cortical y citoarquitectura carac-
terizada por ausencia de laminacién y presencia de
numerosas heterotipias gliales.

3. Dilatacién ventricular evidente.

. Deformacién cerebelar.

5. Displasia retinal con formacién microscdpica en
forma de rosas, y clinicamente manifestada por
desprendimiento de retina o no; asociada a micro-
oftalmia, opacidad corneal, cataratas y colobomas;
o bien en alguna combinacion.

. Distrofia muscular.

7. Otros: malformaciones de Dandy-Walker, agene-

sia del cuerpo calloso, menincogele occipital, hi-
poplasia del nervio 6ptico, elevacién de CPK.

N

(o)}

De estas caracteristicas se ha propuesto que el sin-
drome debe corresponder, principalmente, a: una lisen-
cefalia de tipo II, que tenga malformacion cerebelar,
malformacién ocular y distrofia muscular congénita,
como hallazgos necesarios y suficientes para el diag-
noéstico del sindrome de Walker-Warburg.’

Se debe hacer diagnéstico diferencial con otras enti-
dades como la de sindrome de Fukuyama, las entida©-
Walker, lisencefalia tipo McComb y el tipo Barth, asi
como de infecciones por citomegalovirus, toxoplasmosis
y varicela.?

Se muestran en las figuras 1, 2, 3, 4 y 5 las caracte-
risticas imagenoldgicas de este sindrome.

Como conclucidn, la nifia cumplié con los requisitos
para el diagnodstico del sindrome de Walker-Warburg,
con base en: la clinica, imagenologia, biopsia de mus-
culo y nervio, los potenciales evocados visuales y audi-
tivos, estudio electromiografico, de acuerdo a la litera-
tura revisada es indistinguible de la enfermedad
musculo-ojo-cerebro y se requiere de mds estudios para
su diferenciacién, o bien que se trate de dos entidades
diferentes. Es de hacer notar que los estudios de TAC y
RM son de gran valor para la identificacién de los dife-
rentes sindromes; para el diagnéstico prenatal, la USG
abdominal.
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