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Resumen

Se presentan dos casos de displasia septodotica o Sindrome
de Morsier, una entidad del sistema nervioso que solo se puede
confirmar por medio de neuroimagenes. Estas consisten en au-
sencia de septum pellucidum, agenesia de cuerpo calloso, atrofia
cerebelosa, porencefalia, dilatacion ventricular y lipomas o quistes
cerebrales, junto con neurohipdfisis ectépica, aplasica o hipoplasica.
El cuadro clinico es variable, dependiendo del grado de compro-
miso del nervio optico, la funcién hipotalamica y las alteraciones
asociadas. El prondstico en general es bueno. [Lubinus F, Castillo
CE. Displasia septodptica (Sindrome de Morsier). MedUNAB 2003;
6(17):98-101].

Palabras clave: Displasia septodptica, Sindrome de Morsier,
agenesia del cuerpo calloso.

Caso 1

Nina de 10 anos natural y procedente de Tame (Arauca).
Ha presentado desde el nacimiento nistagmus horizon-
tal. Padres sin consanguinidad, con 3 hijos, sin abortos.
La nifia es la mayor. Embarazo y parto normales. El
desarrollo psicomotor ha sido adecuado. Cursa tercero
de primaria. Aprendié a leer pero tiene dificultad con las

Figura 1. RMN, Corte axial en T1. Aspecto de la ausencia de
cavum septum pellucido.

letras pequenas. Su escritura es lenta. No ha presentado
convulsiones. Es evaluada por el neurélogo quien encuen-
tra hipoplasia del nervio éptico por lo que es remitida a
estudios complementarios, entre ellos resonancia mag-
nética nuclear (RMN). Las imagenes de tales estudios se
pueden ver en las figuras 1 a 4.

Figura 2. RMN, corte sagital potenciado en T1 en donde se
aprecia ausencia parcial de la rodilla del cuerpo calloso.

Figura 3. RMN, corte coronal
potenciado en T 2; obsérvese
la forma en “caja” de los cuer-
nos frontales de los ventriculos
laterales.

Figura 4. RMN, corte axial de las
orbitas potenciado en T1; se ve
hipoplasia de los nervios o6pticos.
Comparese los musculos oculares
y el nervio optico.

Caso 2

Paciente de sexo masculino de 38 afos, natural y pro-
cedente de zona rural de Surata (Santander). Presenta
convulsiones con pérdida del conocimiento, las que son
tratadas con difenilhidantoina desde hace 8 afios. Refiere
disminucién gradual de la visién (nublado) y ardor. No
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refiere antecedentes familiares de alteraciones neurolé-
gicas,. Es el producto de un segundo embarazo, con parto
normal. Estudié hasta tercero de primaria; campesino
de ocupacién. En las figuras 5 a 9 se pueden apreciar las
imagenes de sistema nervioso central que se realizaron
para orientar su diagndstico.

Figuras 5 (coronal) y 6 (axial). RMN potenciada en T1. Forma
de “caja” de los cuernos anteriores de los ventriculos, en la
imagen izquierda, y zona de heterotopia cortical que llega hasta
el ventriculo lateral izquierdo de la imagen derecha.

Figura 7. RMN, cortes axiales en densidad proténica y T2, donde
se aprecia heterotopia de la sustancia gris la cual se extiende en
forma medial sobre los centros ovales.
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Figura 8. RMN, corte axial
potenciado en T1. Se apre-
cia hipoplasia de los nervios
opticos.

Figura 9. Corte axial de RMN
potenciada en T1. Ausencia de
septo pelucido y ectasia el siste-
ma ventricular supratentorial.

Discusion

Las alteraciones en el desarrollo del sistema nervioso
central pueden clasificarse segin el origen y época de la
gestacion en que se produce la alteracién:!

Induccion dorsal: alteraciones en la 3-4 semana embrio-
naria pueden producir malformaciones de Arnold Chiari,
encefalocele frontal u occipital.

Induccion ventral: alteraciones al segundo mes de ges-
tacién pueden producir holoprosencefalia, displasia sep-
tobptica, disgenesias del cuerpo calloso, malformaciones
de Dandy-Walker.

Proliferacion neuronal: alteraciones entre el 3-5 mes de
gestacion pueden producir megalencefalia, microencefalia,
facomatosis.

Migracién y organizacion neuronal: alteraciones entre el 3°
a 6° meses de gestacién pueden producir esquizencefalia,
agiria-paquigiria, heterotopias.

Mielinizacién: alteraciones ocurridas entre el séptimo mes
de embarazo y hasta el segundo afio de vida consistentes
en retardo en la mielinizacion.

Los casos presentados corresponden a una displasia septo6p-
tica (DSO) o Sindrome de Morsier. Es una entidad neurold-
gica descrita en 1956 por de Morsier,? en la cual se presenta
alteracion de las estructuras de la linea media especialmente
la triada de: a. Ausencia o hipoplasia del septum pelucidum,
b. Hipoplasia de uno o ambos nervios dpticos, c. Alteracién
variable de la funcién hipotdlamo-hipofisiaria.

Se trata de una entidad infrecuente y de etiologia poco
clara en la que predomina la hipétesis genética. No se
conoce el mecanismo de transmisién hereditaria pero se
han descrito casos en hermanos y se ha cartografiado un
posible gen responsable en los brazos cortos del cromosoma
3 (3p21.2-p21.1).3 Algunas de las variantes de displasia
septodptica asociadas a ectopia del 16bulo posterior de la
hipdfisis y heterotopias periventriculares tienen una base
genética comun relacionada con una mutacién heteroci-
goética del gen HESX1.*



Se ha postulado también que alteraciones in Utero tales
como lesiones isquémicas en el primer o segundo trimes-
tre de la gestacién y deficiencias mesenquimales pueden
causar esta alteracién.’ De forma caracteristica, la edad
materna suele ser baja y existen estudios publicados en
los que més de la mitad de los nifios afectados eran hijos
de madres con edad inferior a 20 anos. 8

Clinica

Las caracteristicas clinicas e imaginolégicas son variables,
dependiendo del grado de compromiso del nervio éptico, la
funcién hipotalamica y las alteraciones asociadas.

La presencia de hipoplasia éptica es decisiva para el
diagnoéstico de displasia septodptica y puede ser uni o
bilateral; la papila es pequeia, palida y muchas veces
con doble contorno. La hipoplasia del nervio 6ptico puede
ocurrir manifestandose desde una leve disminucién de la
agudeza visual hasta la ceguera. Al examen oftalmolégi-
co se aprecia falta de detalle visual, defectos de campos
visuales, alteracién en la percepcion de la profundidad,
fotofobia e irritabilidad y puede existir nistagmus uni o
bilateral ya sea rotatorio o pendular.”

Neurolégicamente pueden ser nifios normales, aunque
es frecuente el retardo mental, las convulsiones y la
enfermedad motriz cerebral. Se han descrito casos de
hemiplejia, espasticidad, atetosis, autismo, epilepsia,
alteraciones del aprendizaje, paralisis de pares cranea-
les y déficit de la atencién o defectos en la orientacién
espacial como Uinica manifestacién neurolégica.»” 8 La
existencia de algunas manifestaciones clinicas como
convulsiones o retraso del desarrollo psicomotor puede
deberse tanto a las malformaciones neuroldgicas como
a trastornos metabdlicos por déficit hormonal (hipogli-
cemia, hipernatremia).®

Las alteraciones endocrinolégicas responden a una dis-
funcién hipotalamo-hipofisiaria; se presentan en muchos
pacientes, pero no suelen ser el signo guia para el diagnds-
tico. El déficit hormonal maés frecuente es el de hormona
de crecimiento. También son frecuentes casos de diabetes
insipida central, pubertad precoz o hipogonadismo; asimis-
mo, se describen déficit en la secrecién de adrenocortico
tréfica (con insuficiencia adrenal secundaria) y tiroxina.
La prolactina puede ser alta o baja. La disfuncién endocri-
noldgica parece ser progresiva y es muy importante tener
en cuenta que la ausencia de alteraciones hormonales en
edades tempranas no excluye su posterior apariciéon; por
lo tanto, los nifios con DSO deberan ser seguidos por el
endocrindlogo.

Las manifestaciones clinicas més precoces suelen deber-
se a hipoglicemias secundarias al déficit de hormona de
crecimiento (GH), con aparicién de apneas, hipotonias o
convulsiones en el periodo neonatal. El retraso en el cre-
cimiento se manifiesta més tardiamente.®
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La relacién entre hipopituitarismo congénito e ictericia
colestasica se ha descrito en la literatura.” El primer caso lo
describié de Morsier en 1956; se trataba de un neonato con
ictericia intensa, convulsiones y muerte en los primeros dias
de vida. La autopsia mostro hipoplasia suprarrenal e hipofi-
siaria y en el higado la presencia de colestasis y canaliculos
biliares trombosados.!® La etiologia de la colestasis no es clara
pero parece ser que el déficit de una de las hormonas trépicas
(tiroxina, cortisol o GH) supone una reduccién en la sintesis
de acidos biliares e inmadurez en los sistemas enzimaticos
de degradacion asi como anomalias en la ultraestructura o
funcién de los canaliculos biliares.

Cabe enfatizar la importancia de diversos hallazgos
clinicos que aparecen en forma temprana y que pueden
dar claves para llegar al diagndstico de este sindrome.
En primer lugar, el neonato con hipopituitarismo gene-
ralmente muestra algtGn rasgo caracteristico del déficit
hormonal, como hipoglicemia, micropene y criptorquidia
con testiculos hipoplésicos, ictericia o manifestaciones
clinicas de diabetes insipida.” Las nifias con hipotitui-
tarismo congénito no suelen presentar signos del déficit
de gonadotropinas en el periodo neonatal.

Algunos exdmenes de laboratorio Gtiles en el diagnéstico
serian: niveles bajos de estriol en sangre y orina materna
debido a la hipofuncién hipofisiario-adrenal fetal, como
concentraciones plasmaticas bajas de tiroxina en las prue-
bas de deteccidon neonatal precoz. Del mismo modo, es de
gran importancia el estudio oftalmol6gico neonatal, con
exploracién sistematica del fondo de ojo que puede detectar
precozmente la existencia de hipoplasia 6ptica.!!

Clasificacion segun
hallazgos imagenologicos

Los hallazgos de neuroimagen incluyen ausencia de
septum pellucidum, agenesia de cuerpo calloso, atrofia
cerebelosa, porencefalia, dilatacién ventricular y lipomas
o quistes cerebrales. Puede existir una neurohipoéfisis ec-
topica, aplasica o hipoplasica.® La ausencia de septum
pellucidum estara presente en el 50% de los casos y se
visualiza facilmente por ecografia, TAC o RM, aunque
esta ultima es la técnica de elecciéon. Sin embargo, la au-
sencia de septum puede ser independiente del sindrome
de Morsier y constituye un hallazgo casual de autopsia, un
elemento acompafiante de la agenesia del cuerpo calloso
o bien consecuencia de hidrocefalia progresiva u otros
cuadros encefaloclasticos.

Barkovich y Norman clasifican a los pacientes con displésia
septodptica en dos subgrupos, en funcién de los hallazgos
anatémicos.® Un subgrupo se caracteriza por la existencia
de esquisencefalia con ventriculos de tamafio norma, radia-
ciones Opticas normales y un remanente de septum pellu-
cidum; estos pacientes tienden a presentar convulsiones o
alteraciones visuales. El otro grupo presenta una hipoplasia
difusa de la sustancia blanca que afecta a las vias dpticas,
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con completa ausencia de septum pellucidum y ventriculo-
megalia. En la clinica de estos pacientes impera la disfuncién
hipotalamo—hipofisiaria y la afectacién visual.

Ultimamente se han descrito varios subgrupos de pacien-
tes segun los hallazgos en RMN:!#14

Grupo 1 - Anomalias de la migracién neuronal, en las
que puede presentarse con esquizencefalia, heterotopia
de sustancia gris, ausencia parcial del septo pelucido y
disfunciones hipotalamicas variables.

Grupo 2 - Como una forma de holoprosencefalia lobar
con ausencia de septo e hipoplasia de sustancia blanca
que lleva a ventriculomegalia, hipoplasia de la rodilla del
cuerpo calloso y de la hoz del cerebro.

Grupo 3 - Acompariado de ectopia pituitaria posterior.

Como ya se ha mencionado, las manifestaciones clinicas par-
ticulares para los diferentes subgrupos son el resultado de
las alteraciones estructurales del nervio 6ptico, parénquima
cerebral, cuerpo calloso y 16bulo posterior de la hipdfisis.

Pronoéstico

Depende del compromiso de las estructuras afectadas. En
general es de buen prondstico; sin embargo, ya que la ma-
yoria de los nifios que presentan rasgos de hipopituitarismo
en el periodo neonatal no se diagnostican en este momento
existe un riesgo inminente de dafo cerebral o muerte en los
pacientes con compromiso del eje hipotdlamo-hipofisiario.
La muerte subita asociada a displasia septodptica ha sido
documentada en multiples trabajos en nifios y adultos. * !>
16 Esta relacionada con la existencia de fiebre y deshidrata-
cién como consecuencia de una infeccién viral que precipita
una crisis suprarrenal. La alteracién de los mecanismos
de termorregulacién y la deshidrataciéon debido a diabetes
insipida pueden potenciar el deterioro clinico. La prevencion
de la muerte stbita en los sujetos con displasia septodptica
requiere el reconocimiento temprano de la enfermedad y
tratamiento adecuado de los factores de riesgo.

La colestasis del hipopituitarismo se resuelve generalmen-
te con la terapia hormonal sustitutiva; sin embargo, un
retraso en el diagndstico puede dar lugar a una progresion
hacia la lesién hepética crénica.™

Summary

Septo optic dysplasia (Morsier’s Syndrome). We present
two cases of septo optic dysplasia or Morsier's Syndrome,
an entity of the nervous system that you can only confirm by
means of neuro images. These consist on absence of septum
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pellucidum, agenesis of callous body, cerebellum atrophy, po-
rencephaly, ventricular dilation and lipomas or cerebral cysts,
together with alterations in neurohypophysis. The clinical cha-
racteristics are variable, depending on the degree of optic
nerve damage, the hypothalamic function and other associate
alterations. Nevertheless the prognostic is good.

Key words: Septo optic dysplasia, Morsier's Syndrome.
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