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Resumen: La displasia septo-optica o sindrome de Morsier consiste en la asociacion de hipoplasia de
nervios opticos, agenesia del septum pellucidum y deficiencia de secrecion de hormonas hi-
potalamo-hipofisarias. Se presenta un caso clinico de displasia septo-dptica seguido en nuestro
centro, en una paciente que actualmente tiene 4 anos. Fue diagnosticada en los primeros me-
ses de vida. En el seguimiento se comprueba que asocia un déficit de hormona de crecimiento.
Se aprueba tratamiento sustitutivo con criterios auxolégicos presentando, hasta la fecha, una
excelente respuesta.
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TITLE: Septo-optic dysplasia: an infrequent neuroendocrine disease

Abstract: Septo-optic dysplasia or Morsier syndrome, which consists in the association of hypoplasia of the
optic nerves, the agenesis of septum pellucidum, and deficiency of secretion of hypothalamic-
pituitary hormones. We present a clinical case of septo-optic dysplasia followed in our center.
Patient who is currently 4 years old. She was diagnosed in the first months of life. At follow-up
it is confirmed that it associates a deficit of growth hormone. Growth hormone treatment is ap-
proved with auxologic criteria, the patient shows an excellent response to substitution treatment
with growth hormone.

Keywords: Growth Hormone, Septo-optic displasia, Morsier syndrome

Introduccion: hipotalamo, tallo y adenohipdfisis®. La displasia septo-

La hipoplasia congénita de los nervios épticos aso-  dptica (DSO) o sindrome de Morsier es una anomalia
ciada a alteraciones del septum pellucidum fue descrita  congénita, que consiste en un trastorno clinicamente
por primera vez por De Morsier' en 1956. En 1970, heterogéneo caracterizado por la triada cléasica de hi-
Hoyt detectd una elevada prevalencia de trastornos poplasia de uno o de ambos nervios opticos, defectos
hipotadlamo-hipofisarios en estos pacientes, lo cual fue de la linea media cerebral y/o anomalias de las hor-
confirmado por trabajos posteriores?. Los primeros es- monas hipofisarias. El diagndstico requiere la presencia
tudios con resonancia magnética (RM) practicados en  de, al menos, dos de los rasgos de la triada clasica y
estos pacientes permitieron evaluar con mayor preci- puede confirmarse mediante estudios oftalmolégicos,
sién el area hipotalamo hipofisaria, revelando que algu- RM y pruebas dinamicas de la funcion hipofisaria. La
nos presentaban anomalias en la formay el tamano del  incidencia se estima en 1/10.000 recién nacidos vivos.
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Figura 2. RM: Adelgaza-
miento de cuerpo calloso
(A) e hipoplasia del area
hipotalamo-hipofisaria (B)

Figura 1. RM: Ausencia de septum
pellucidum (A) y aplanamiento del
quiasma optico (B)

La edad mas frecuente de diagndéstico es en menores
de 5 afos y afecta a ambos sexos por igual*®.

Caso clinico:

Recién nacido, hija de madre de 20 ahos, primeriza,
con embarazo controlado y bien tolerado; parto por
cesarea por falta de progresion sin incidencias. Apgar
10-10-10. Padres sanos, no consanguineos. Somato-
metria al nacimiento adecuada a su edad gestacional
de 40+1 semanas. Peso 3630 gramos (p81), longitud
50 cm (p53), PC 34 cm (p35). Errores innatos del me-
tabolismo y otoemisiones acusticas normales. Sin inci-
dencias en periodo neonatal salvo ictericia leve.

A los 3 meses su pediatra la remite a oftalmologia
porque la familia percibe estrabismo convergente del
0jo izquierdo. En la exploracion se aprecia atrofia dptica
bilateral. Es derivada a nuestra unidad de neurologia

Longitud/estatura para la edad Nifnas
Parcentiles (Nacimionto a 5 afos)
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pediatrica donde en ese momento se aprecia un defec-
to en la fijacion de la mirada bilateral y del seguimiento
de objetos. Resto del desarrollo psicomotor y explora-
cién neuroldgica normal.

La RM cerebral se realiza a los 5 meses de vida y
se aprecia ausencia de septum pellucidum, adelgaza-
miento de ambos nervios Opticos, aplanamiento del
quiasma optico (Figura 1), adelgazamiento del cuerpo
calloso e hipodesarrollo de la regiéon hipotalamo hipofi-
saria (Figura 2), hallazgos compatibles con el diagnés-
tico de DSO. Es derivada a unidad de endocrinologia
pediatrica y a atencion temprana al detectar retraso
psicomotor.

Presenta EEG normal, acidos grasos de cadena muy
larga normal, lactato normal y serologia TORCH negati-
va. Debido a la pérdida de vision ademas sigue rehabili-
tacion en la ONCE realizando ejercicios de estimulacion
visual. No sigue objetos con la mirada, ni percibe la
luz. Presenta movimientos de vagabundeo ocular de
ambos 0jos.

En las revisiones de endocrinologia se realiza des-
pistaje de enfermedades crénicas asociadas a talla
bajas y cromosomopatias con resultados negativos.
Se aprecian inicialmente los siguientes valores: 8500
leucocitos con formula leucocitaria normal, hematocrito
32,8%, Hg 10,5 g/dI, Plaguetas 280.000, Ferritina 79
mcg/l, proteinas totales 6,4 g/dl, Colesterol 212, mg/
dl, LDL 146 mg/dl, HDL 14 mg/dl, Triglicéridos 262
mg/dl, Na 137 mEqg/l, K 4,7 mEqg/l, TSH 2,36 mcU/ml,
T4 libre, 0,92 ng/dl, GH basal 0.3, IGF 1 < 25 ng/m,
IGFBP-3 528 ng/ml, FSH 6,2 U/I, LH 0,31 U/I, Estradiol
< 5 pg/ml, testosterona 0,03 ng/ml, prolactina 18,2 ng/
ml, progesterona 0,05 ng/ml, cortisol basal 5,1 mcg/dl.

La curva de crecimiento se muestra en la figura 3. En
sucesivos controles se confirman cifras muy bajas de
IGF-1 y normalizacion de cifras de colesterol y LDL. El

hipocrecimiento asociado a

@:n.:m bajos valores de IGF-1 junto

a RM compatible con DSO

conlleva el diagnéstico de

déficit de GH secundario vy

es indicacion de tratamiento

con hormona de crecimien-

to, sin necesidad de realizar

ningun test de estimulo. No

se han detectado hasta el

momento otros déficits de

hormonas hipotalamo-hipo-
fisarias.

A la edad de 2 afios y 8
meses y con una edad dsea
de 18 meses, inicia trata-
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| Figura 3. Grafica de crecimiento

. £ antes y después del tratamien-
~ to sustitutivo con hormona de

crecimiento recombinante.

Volumen XXIV N° 2 Octubre 2017



miento sustitutivo con hormona de crecimiento recom-
binante a dosis de 0,035 mg/kg/dia (talla 80 cm, p<1,
DE -3,6) con excelente respuesta (Figura 3). Actual-
mente, la paciente ha cumplido 4 anos y tiene una talla
en percentil normal (talla 97 cm, p7, DE -1,5). Hasta
el dia de hoy la familia ha rechazado la realizacion de
estudio genético sobre DSO.
Discusion

En la DSO se presenta hipoplasia del nervio dptico
que puede ser uni o bilateral (57% y 32% de los casos,
respectivamente). Existe una mayor incidencia de ano-
malias neuroldgicas clinicas en aquellos pacientes que
la presentan bilateral (65%) que los que la presentan
unilateral®. Los defectos de la linea media del cerebro
incluyen agenesia del septum pellucidum (60% de los
casos) y/o del cuerpo calloso. También se han descrito
malformaciones corticales asociadas, lo que se deno-
mind en el afio 2000 por Miller et al como sindrome
DSO plus’. Las anomalias estructurales cerebrales mas
comunes del SNC pueden incluir (ademas de las altera-
ciones mencionadas sobre el nervio 6ptico, el septum
pellucidum o el quiasma 6ptico) anormalidades en los
ventriculos, encefalomalacia, trastornos de la migra-
cion neuronal, hidrocefalia y/o anomalias del cuerpo
calloso lo cual puede conducir (ademas de los trastor-
nos endocrinos) a paralisis cerebral, retraso psicomotor
y/0 convulsiones®.

Los pacientes con DSO pueden tener deficiencias en
las hormonas hipofisarias que conducen a talla baja,
hipotiroidismo, diabetes insipida, insuficiencia supra-
rrenal, o hiperprolactinemia® por lo que deben some-
terse a una evaluacion endocrina en el momento del
diagnostico, asi como a intervalos regulares, ya que
los déficits hormonales pueden aparecer a lo largo del
tiempo. El hipopituitarismo esta presente en el 62-80%
de los pacientes y, aunque el déficit de hormona de
crecimiento es el trastorno endocrino mas frecuente'©,
pueden desarrollarse otras anomalias hormonales. Las
insuficiencias hormonales pueden tratarse con terapia
hormonal sustitutiva. Otras anomalias descritas asocia-
das a DSO han sido trastornos del suefo, autismo, pu-
bertad precoz, obesidad, alteraciones de la termorre-
gulacion, anosmia, pérdida de audicidon neurosensorial
y anomalias cardiacas y digitales.

Desde el punto de vista oftalmoldgico se produce
una discapacidad visual significativa en el 23% de los
pacientes. La hipoplasia de nervio dptico puede apare-
cer como un defecto aislado o en asociacion con otras
anomalias oculares (microftalmos, aniridia, coloboma,
nistagmo, estrabismo y/o falta de fijacion de la mirada,
como en nuestro caso). Aunque puede haber una im-
portante afectacion visual que se catalogue como ce-
guera en los primeros meses de vida, la vision puede
mejorar hasta cierto punto hasta dos afios de edad'".

La DSO debe sospecharse en recién nacidos con hi-
poglucemia, ictericia, micropene (con o sin testiculos
descendidos) y nistagmo con o sin anomalias de la li-
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nea media asociadas (como paladar hendido). Algunos
pacientes presentan la DSO al nacimiento asociada con
multiples anomalias congénitas y otros la desarrollan
durante la infancia junto con un fallo de crecimiento y/o
anomalias en la vision (estrabismo o nistagmo). El mo-
tivo de consulta mas frecuente en pacientes con DSO
en la infancia es el nistagmo y los defectos visuales®.

La gravedad es variable y sélo un 30% de los pa-
cientes manifiesta la triada completa; muchos pacien-
tes presentan otras manifestaciones asociadas. El
prondstico es variable* 8. Los buenos resultados se
asocian a un diagnéstico temprano ya que permite la
gestion oportuna de los déficits hormonales

La DSO se ha asociado a numerosos factores ges-
tacionales, incluido los partos prematuros, el sindrome
alcohdlico fetal o diabetes mellitus tipo 1 materna®.
Ademas hay otros factores de riesgo asociados tales
como la ingestion materna de quinina, anticonvulsivos
y/o drogas ilicitas, crecimiento intrauterino retardado,
transfusion feto-fetal, madres jovenes, o primiparas,
anemia materna o infeccion por CMV. Sin embargo, al-
rededor del 70% de los pacientes con DSO no presen-
tan ninguno de los estos factores de riesgo'2. La mayo-
ria de casos son esporadicos aunque se han descrito
algunos casos familiares. Los siguientes genes estan
involucrados en el desarrollo del nervio 6ptico POUFT,
PROP1, SF 1, PITX2, NeuroD1, GATA 2, LHX3, TPIT,
SOX3, SOX2 and HESX1. De ellos sélo HESX1 afecta
tanto al nervio éptico como a la adenohipdfisis' 4. En
los casos familiares de DSO se han identificado mu-
taciones en el gen homeobox HESX1 (3p21.2-p21.1)
expresado en las células ES. Esta expresion puede ser
tanto homocigotas (transmision autosomica recesiva),
como heterocigotas (transmision autosémica dominan-
te). Solo el 1% de los pacientes con DSO tiene muta-
cion en el gen HESX1. Existen ademas otros 3 genes
adicionales que pueden estar implicados, asociados a
fenotipos que pueden considerarse como parte del es-
pectro de la DSO: SOX2 (3926.3-027), SOX3 (Xg26.3)
y OTX2 (14g21-g22) *°.

En la etiopatogenia mas alla de los factores genéticos
comentados se describen dos teorias. La primera se
trataria de una forma incompleta de holoprosencefalia.
En la segunda la DSO seria producto de un proceso dis-
ruptivo del desarrollo del feto debido a farmacos, drogas
o insuficiencia vascular presentandose como expresion
de las esquisencefalias en el que se acompana de he-
terotipias neuronales, esquisencefalia y disrupcion del
cuerpo calloso sin hipoplasia de la hoz cerebro™.

El diagndstico genético prenatal y el consejo gené-
tico pueden proponerse a familias en las que se haya
identificado la mutacion. Este consejo debe realizarse
con precaucion en los casos de transmision dominante
ya que el fenotipo y la penetrancia son muy variables.

El tratamiento es sintomatico y los pacientes deben
ser atendidos por un equipo multidisciplinar con un se-
guimiento regular. Los nifos pueden beneficiarse de
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programas de desarrollo para los discapacitados vi-
suales, asi como de fisioterapia y terapia ocupacional.
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