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Introducción

En 1956, De Morsier [1] describió un síndrome ca-
racterizado por la ausencia o disgenesia del septo 
pelúcido (SP) asociada a hipoplasia de nervios ópti-
cos, al que denominó displasia septoóptica (DSO). 
Desde entonces, los diversos estudios epidemioló-
gicos, clínicos, anatómicos y de neuroimagen sugie-
ren que la DSO representa una entidad anatomoclí-
nica heterogénea que es la expresión final de dife-
rentes anomalías prenatales, entre las que se inclu-
yen daños isquémicos durante el primer o segundo 
trimestre de gestación (responsables de alteracio-
nes de la migración neuronal y de la organización 
cortical) y deficiencias del mesénquima embriona-
rio (causando anomalías de la línea media cerebral 
que se solapan con las características propias de la 
holoprosencefalia lobar) [2-7].

Los estudios que analizan series amplias de ca-
sos con DSO [8-11] describen esta entidad sindró-

mica como una alteración disgenética de las estruc-
turas de la línea media cerebral, incluyendo diversas 
combinaciones de hipoplasia o ausencia de SP (a 
veces, también del cuerpo calloso), hipoplasia/dis-
plasia de los nervios ópticos y disfunción hipotála-
mo-hipofisaria (con déficits hormonales que varían 
desde deficiencias hormonales aisladas al panhi-
popituitarismo). Este espectro de anomalías puede 
también asociarse con diversas alteraciones del pa-
rénquima cerebral, como esquisencefalias, polimi-
crogirias y displasias corticales focales [8-11].

Esta aparente heterogeneidad de la DSO contra-
dice los hallazgos genéticos iniciales del grupo de 
Dattani [12-14], que sugerían que se trataba de un 
síndrome disgenético único por alteración en genes 
de la familia Homeobox. Esta confusión nosológica 
no se ha solucionado, a pesar de los resultados pro-
metedores con el estudio de mutaciones en el gen 
HESX1 (un gen Homeobox que desempeña un im-
portante papel en la prosencefalización y en el de-
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sarrollo de las estructuras de la línea media cerebral 
y la región hipotálamo-hipofisaria) [14]. 

Hoy en día, la etiología de una gran parte de los 
casos de DSO permanece aún sin definir. Este sín-
drome heterogéneo podría ser la expresión final de 
diversas anomalías genéticas (principalmente, ge-
nes reguladores de la prosencefalización basal) o 
bien de daños adquiridos intraútero (por isquemia 
o anoxia cerebral o por exposición a fármacos o tó-
xicos) [11]. 

Desde el punto de vista neurroradiológico, los 
pacientes con DSO han sido clasificados por Barko-
vich et al [2] en dos grupos anatómicos bien dife-
renciados en virtud de los hallazgos embriogénicos 
y neuropatológicos, incluyendo un subtipo con es-
quisencefalia o polimicrogiria, ventrículos laterales 
de tamaño normal, radiaciones ópticas normales 
y defectos incompletos del SP; y otros grupo de 
pacientes que asocian ausencia completa de SP e 
hipoplasia de la sustancia blanca periventricular 
(con desarrollo de ventriculomegalia), sin evidencia 
de anomalías de la migración o de la organización 
neuronal. 

Este espectro malformativo de la DSO se puede 
clasificar, de acuerdo con la descripción anatomo-
clínica de Miller y Shevell [15], en una forma de 
DSO aislada (ausencia de SP, hipoplasia de nervios 
ópticos e hipoplasia de la sustancia blanca) y un 
grupo de DSO-plus (defectos parciales del SP aso-
ciados con diversas alteraciones de la migración o 
de la organización neuronal cortical). 

El objetivo de esta publicación es describir la 
epidemiología, la evolución natural y los hallazgos 
de neuroimagen en una serie de 20 pacientes diag-
nosticados de DSO, analizando si existen diferen-
cias anatomoclínicas y evolutivas entre los pacien-
tes con DSO aislada y aquellos otros casos que se 
asocian con anomalías de la migración neuronal o 
alteraciones de la organización cortical cerebral, del 
tipo de la esquisencefalia, polimicrogiria o displasia 
cortical focal (síndrome DSO-plus). 

Pacientes y métodos

Se revisaron las historias clínicas de los pacientes 
diagnosticados de DSO en el Hospital Universitario 
Niño Jesús de Madrid entre enero de 1985 y enero 
de 2010.

Tomando como criterios de DSO aquellas for-
mas con alteración de estructuras de la línea media 
cerebral que asocien hipoplasia o ausencia de SP e 
hipoplasia o displasia de nervios ópticos y/o quias-
ma óptico definida por los estudios neuroanatómi-

cos o por la repercusión funcional visual [2,3,6,11], 
se han seleccionado 20 pacientes.

En todos los casos, se analizan: edad en el mo-
mento del diagnóstico, sexo, motivo de consulta, an-
tecedentes familiares y personales, semiología neu-
rológica, alteraciones visuales, anomalías endocri-
nológicas, malformaciones asociadas, hallazgos de 
neuroimagen, resultados de los estudios genéticos y 
evolución clínica.

En todos los pacientes, se analizaron también los 
datos de tomografía computarizada craneal, reso-
nancia magnética (RM) cerebral, electroencefalo-
grama, potenciales evocados visuales (PEV), valo-
ración oftalmológica (agudeza visual, examen de 
motilidad ocular y oftalmoscopia), estudio endocri-
nológico (test de función hipotálamo-hipofisaria), 
cariotipo, valoración psicométrica –test de Brunet-
Lèzine o escala de inteligencia de Wechsler para ni-
ños revisada (WISC-R), según la edad– y radiogra-
fías de esqueleto (serie ósea completa). En 10 casos, 
se hizo, además, una ecografía transfontanelar. En 
siete casos, se realizó estudio de mutaciones del gen 
Homeobox HESX1.

El seguimiento clínico de los pacientes osciló en-
tre 1 y 18 años. En la actualidad, nueve pacientes 
superan los 18 años de edad.

Resultados

Las características de los 20 pacientes se reflejan en 
la tabla.

Sexo

De los 20 pacientes analizados, 14 eran varones (70%), 
y 6, mujeres (30%).

Edad en el  momento del diagnóstico

La edad en el momento del diagnóstico de la DSO 
osciló entre 1 mes y 13 años. Hasta un total de 16 
pacientes (80%) se diagnosticaron durante el primer 
año de vida.

Antecedentes familiares

En ningún paciente se encontró historia familiar de 
DSO ni de otras malformaciones del sistema ner-
vioso central. Sólo en un caso se referían antece-
dentes familiares de crisis epilépticas (hermano ma-
yor de uno de los pacientes, en el cual la RM cere-
bral fue normal). Uno de los pacientes tiene una 
hermana gemela univitelina normal. Tan sólo en dos 
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casos existía consanguinidad en segundo grado en 
los progenitores (primos hermanos, de etnia gitana, 
en ambos casos).

Antecedentes personales

En 12 pacientes (60%) existían antecedentes prena-
tales desfavorables, incluyendo: metrorragias en el 
primer trimestre (n = 8), prematuridad (n = 8), edad 
materna menor de 21 años (n = 5 casos), diabetes 
gestacional (n = 4) y consumo de drogas (heroína y 
cocaína) durante la gestación (n = 4). Cuatro pa-
cientes (20%) presentaron puntuación en el test de 
Apgar menor de 6 a los 5 minutos. En 10 casos 
(50%), el peso al nacer fue inferior a 2.500 g.

Motivo de consulta

Los motivos de consulta incluyeron nistagmo ocu-
lar en ocho casos (40%), crisis convulsivas en seis 
(30%), déficit visual en tres (15%) y retraso psico-
motor (RPM) en otros tres (15%).

Alteraciones oftalmológicas

Las anomalías de la vía visual estaban presentes en 
los 20 pacientes con DSO (100%), incluyendo défi-
cit de agudeza visual en 17 casos (85%), nistagmo 
pendular en 14 (70%), estrabismo convergente bila-
teral en 8 (40%) y microftalmia en 5 (25%). El fondo 
de ojo objetivó la presencia de hipoplasia del disco 
óptico (Fig. 1) en los 20 casos (100%), de forma bila-
teral en 11 casos (55%) y de forma unilateral o cla-
ramente asimétrica en 9 (45%). Los PEV estaban 
alterados en 18 pacientes (90%), con ausencia total 
de PEV en 6 casos (30%) y aumento de latencias con 
disminución de amplitud en los otros 12 (70%), 
siendo la conducción claramente asimétrica en 8 
casos (40%).

Síntomas y signos neurológicos

Diecisiete casos (85%) presentaron anomalías neu-
rológicas durante su seguimiento, incluyendo 12 
pacientes (60%) con RPM, siendo éste grave en 3 
casos, moderado en 5 y leve en los 4 restantes. Tres 
pacientes (15%) desarrollaron signos de trastorno 
del espectro autista. Las crisis epilépticas estaban 
presentes en 11 casos (55%): 8 como crisis parciales 
y 3 como crisis generalizadas. Se objetivaron défi-
cits motores en 11 pacientes (55%): 6s como paráli-
sis cerebral infantil tipo diaplejía espástica, 3 como 
hemiplejía y 2 como tetraparesia espástica. Cinco 
casos (25%) desarrollaron microcefalia evolutiva y 3 

(15%) presentaron macrocefalia progresiva. El elec-
troencefalograma fue patológico en 11 casos (55%), 
mostrando anomalías focales en 8 casos (40%) y 
descargas generalizadas de punta-onda en los 3 res-
tantes (15%).

La valoración psicométrica (test de Brunet-Lèzi-
ne) o la WISC-R en los pacientes con DSO aislada 
mostraron un retraso psicomotor leve, y en los pa-
cientes con DSO-plus, un retraso moderado-grave.

Anomalías endocrinológicas

Estaban presentes en 10 pacientes (50%), incluyen-
do talla por debajo del percentil p3 en 7 casos (35%), 
criptorquidia bilateral con micropene en 5 (25%), 
hipoglucemia recurrente en 5 (25%) y diabetes insí-
pida central en 4 (20%). Existía panhipopituitaris-
mo en 5 casos (25%), déficit aislado de la hormona 
del crecimiento (GH) en 4 (20%) y déficit aislado de 
la hormona estimulante del tiroides (TSH) en 1 (5%). 

Malformaciones asociadas

Se objetivaron en 6 casos (30%), incluyendo luxa-
ción congénita bilateral de cadera en 4 y pies zam-
bos congénitos en 2 pacientes.

Fenotipo dismórfico

Hasta 11 pacientes (55%) presentaban diversos gra-
dos de dismorfia facial, incluyendo prominencia 
frontal, hipertelorismo, raíz nasal ancha y deprimi-
da y philtrum labial largo.

Estudios de neuroimagen (Figs. 1 a 5)

En 9 casos (45%), la DSO fue el único hallazgo neu-
rorradiológico. En los 11 pacientes restantes (55%), 
la DSO se asoció a anomalías de migración neuro-
nal y organización cortical (DSO-plus), incluyendo: 
7 esquisencefalias (bilateral en 5 casos y unilateral 
en 2) y 4 polimicrogirias perisilvianas (unilateral en 
1 caso y bilateral en los otros 3). Se objetivó hipo-
plasia de las vías ópticas (quiasma o nervios ópti-
cos) en 11 casos (55%). Por otra parte, se apreció la 
existencia de hipoplasia de estructuras hipotálamo-
hipofisarias en 6 casos, anomalías del tallo hipofisa-
rio en 3 pacientes y ectopia de la neurohipófisis en 
otros 3.

Resultados de los estudios genéticos

A todos los pacientes se les había realizado un ca-
riotipo que había sido normal. Se investigaron mu-
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Tabla. Características de los 20 pacientes con displasia septoóptica (DSO).

Sexo Edad AF AP MC Oftalmol. SNC Endocr. Sistémico NeuroRx EEG PEV Evolución

1 V 1 mes Consang.
Metrorragias

SFA
Edad < 21 años

Nistagmo

Nistagmo
Déficit AV
HNO-BL

Microftalmia

Macrocefalia 
TEA

Panhipopituitarismo 
Criptorquidia 

bilateral
Hipoglucemia

Luxación 
caderas

Dismorfia
DSO aislada N Patológicos

Ambliopía 
grave

2 V 3 meses –

Metrorragias
SFA

Drogas
PRN < 2.500 g

Crisis
Nistagmo
Déficit AV
HNO-UL

RPM
Crisis
PCI

Microcefalia

– –
DSO con 

esquisencefalia
Gen. Patológicos

3 V 4 meses –
Metrorragias

Drogas
PRN < 2.500 g

RPM
Nistagmo
Déficit AV
HNO-UL

RPM
Crisis
PCI

Microcefalia

– –
DSO con  

esquisencefalia
Gen. Patológicos

4 V 6 meses –

Diabetes
Pretérmino

PRN < 2.500 g
Edad < 21 años

Nistagmo

Nistagmo
Déficit AV

Estrabismo
Microftalmia

HNO-BL

RPM

DI
GH

Hipoglucemia
Talla baja

Luxación 
caderas

Dismorfia
DSO aislada N Patológicos

Ambliopía 
grave

5 V 7 meses –
Diabetes

Pretérmino
PRN < 2.500 g

Nistagmo

Nistagmo
Déficit AV

Estrabismo
HNO-BL

RPM
Crisis
PCI

– –
DSO con  

esquisencefalia
Gen. Patológicos

6 V 4 meses –

Metrorragias
Pretérmino

PRN < 2.500 g 
Edad < 21 años

Deficiencia 
visual

Nistagmo
Déficit AV

Microftalmia
HNO-BL

Macrocefalia 
TEA

DI
GH

Hipoglucemia
Talla baja

Dismorfia DSO aislada N Patológicos
Ambliopía 

grave

7 V 5 meses –

Metrorragias
Pretérmino

PRN < 2.500 g 
Edad < 21 años

Deficiencia 
visual

Nistagmo
Déficit AV

Microftalmia
HNO-BL

Macrocefalia 
TEA

DI
TSH

Luxación 
caderas

Dismorfia
DSO aislada N Patológicos

Ambliopía 
grave

8 V 7 meses –

Diabetes
Pretérmino

PRN < 2.500 g 
Edad < 21 años

Deficiencia 
visual

Nistagmo
Déficit AV

Estrabismo
Microftalmia

HNO-BL

RPM
Crisis
PCI

– –
DSO con 

polimicrogiria
Focal Patológicos

Ambliopía 
grave

9 V 8 meses –
Drogas

Pretérmino
PRN < 2.500 g 

RPM

Nistagmo
Déficit AV

Estrabismo
HNO-UL

RPM
Crisis
PCI

Microcefalia

– –
DSO con  

esquisencefalia
Focal Patológicos

10 V 5 meses – – Nistagmo
Nistagmo
Déficit AV
HNO-BL

Macrocefalia

Panhipopituitarismo 
Criptorquidia 

bilateral
Talla baja

Luxación 
caderas

Dismorfia
DSO aislada N Patológicos

Ambliopía 
grave

11 V 3 meses –

Drogas
Metrorragias
Pretérmino

PRN < 2.500 g

Crisis HNO-UL
RPM
Crisis
PCI

– –
DSO con 

polimicrogiria
Focal Patológicos

12 M 5 meses – – Nistagmo
Nistagmo
Déficit AV
HNO-BL

Macrocefalia

DI
GH

Hipoglucemia  
Talla baja

Pies zambos
Dismorfia

DSO aislada N Patológicos
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Tabla. Características de los 20 pacientes con displasia septoóptica (DSO) (cont.).

Sexo Edad AF AP MC Oftalmol. SNC Endocr. Sistémico NeuroRx EEG PEV Evolución

13 M
11 

meses
– – Nistagmo

Nistagmo
Déficit AV

Estrabismo 
HNO-BL

–
Panhipopituitarismo 

Criptorquidia 
bilateral

Dismorfia DSO aislada N Patológicos

14 M 9 meses –

Metrorragias
SFA

Pretérmino
PRN < 2.500 g

Crisis HNO-UL
RPM
Crisis
PCI

– –
DSO con 

polimicrogiria
Focal Normales

Epilepsia 
refractaria

15 M 5 meses – – Nistagmo
Nistagmo
Déficit AV
HNO-BL

–

Panhipopituitarismo 
Criptorquidia 

bilateral
Talla baja

Dismorfia DSO aislada N Patológicos
Ambliopía 

grave

16 M 6 meses – – Nistagmo

Nistagmo
Déficit AV

Estrabismo
HNO-BL

–
Panhipopituitarismo 

Talla baja
Dismorfia DSO aislada N Patológicos

Ambliopía 
grave

17 M 13 años

Hermano 
con 

epilepsia
consang.

– Crisis
Déficit AV

Estrabismo
HNO-UL

RPM
Crisis
PCI

GH
Criptorquidia bilateral

Hipoglucemia
Talla baja

Dismorfia 
Pies zambos

DSO con 
polimicrogiria

Focal Patológicos
Epilepsia 

refractaria

18 V 6 años – – Crisis
Déficit AV

Estrabismo
HNO-UL

RPM
Crisis
PCI

– Dismorfia
DSO con  

esquisencefalia
Focal Patológicos

Epilepsia 
refractaria

19 V 2 años – – RPM
Déficit AV
HNO-UL

RPM
Crisis
PCI

– –
DSO con  

esquisencefalia
Focal Patológicos

Epilepsia 
refractaria

20 V 2 años –
Diabetes

Metrorragias
SFA

Crisis HNO-UL
RPM
Crisis
PCI

– –
DSO con 

esquisencefalia
Focal Normales

Epilepsia 
refractaria

AF: antecedentes familiares; AP: antecedentes personales; AV: agudeza visual; BL: bilateral; DI: diabetes insípida; EEG: electroencefalograma; Endocr.: hallazgos endocrinológicos; Gen.: traza-
do electroencefalográfico generalizado; GH: hormona del crecimiento; HNO: hipoplasia del nervio óptico; MC: motivo de consulta; M: mujer; N: normal; NeuroRx: hallazgos de neuroimagen; 
Oftalmol.: hallazgos oftalmológicos; PCI: parálisis cerebral infantil; PRN: peso del recién nacido; RPM: retraso psicomotor; SFA: sufrimiento fetal agudo; SNC: hallazgos neurológicos; TEA: 
trastorno del espectro autista; TSH: hormona estimulante del tiroides; UL: unilateral; V: varón.

taciones en el gen HESX1/Hesx1 en 7 de los 20 pa-
cientes con DSO (35%), incluyendo 5 casos con 
DSO aislada y 2 con DSO-plus. Las mutaciones he-
terocigotas en el gen Homeobox HESX1 se encon-
traron tan sólo en 2 de los 7 casos investigados 
(28,5%), perteneciendo ambos al grupo de DSO ais-
lada (el 40% de este subgrupo). Ambas mutaciones 
eran de tipo missense o aberrantes, codificando un 
cambio localizado de aminoácidos en la secuencia-
ción del gen HESX1. Ninguno de los pacientes con 
mutación en el gen HESX1 presentaba consangui-
nidad en los familiares. No se realizó estudio gené-
tico a los padres.

Evolución clínica

Un total de 8 pacientes (40%) han evolucionado ha-
cia déficits visuales grave y 5 (25%) han desarrolla-
do una epilepsia refractaria.

Discusión

La ausencia de SP se ha referido en relación con di-
versas situaciones, incluyendo malformaciones del 
sistema nervioso central (DSO, holoprosencefalia, age-
nesia de cuerpo calloso, secuencia de Chiari tipo II 
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y encefaloceles), hidrocefalias obstructivas, proce-
sos encefaloclásticos (hidranencefalia, porencefalia) 
y ausencia aislada del SP [2,5,7,10,11,15,16].

Patología

Se han publicado pocos trabajos que revisen las ano-
malías neuropatológicas que se encuentran en la 
DSO [17-19]. Existe habitualmente ausencia de SP, 
pero también se han referido casos con hipoplasia o 
adelgazamiento de éste [17,18]. Los nervios ópticos 
suelen ser hipoplásicos, pero también pueden ser 
normales [17]. En el globo ocular, se aprecia menor 
número de células ganglionares retinianas y, por lo 
tanto, de sus axones, existiendo de esta forma un 
menor número de fibras nerviosas en el nervio óp-
tico, pero con sus cubiertas inalteradas [6,17]. En 
algunos casos, se han descrito, además, displasias 
retinianas [6]. Los nervios olfatorios pueden ser hi-
poplásicos, normales o ausentes [17]. También se 
han descrito ausencia de núcleos hipotalámicos [17], 
ausencia-hipoplasia del lóbulo posterior de la hipó-
fisis [6,17-19], anomalías de los cuerpos geniculados 
laterales [17], agenesia de la porción anterior del 
cuerpo calloso [2,17-19], agenesia del vermis cere-
beloso [17,18] y rombencefalosinapsis [19]. Los he-
misferios cerebrales pueden ser normales o bien 
mostrar anomalías de la migración neuronal o de la 

organización cortical, incluyendo esquisencefalia, 
porencefalia, polimicrogiria, heterotopías neurona-
les y displasias corticales [2-20]. 

Hasta un 30% de los casos de nuestra serie pre-
sentaba anomalías de las estructuras hipotálamo-
hipofisarias, lo que confirma el alto porcentaje de 
anomalías cerebrales asociadas a la DSO.

Etiología

La etiología de la DSO sigue siendo desconocida en 
la gran mayoría de los casos. En la literatura se re-
cogen básicamente tres teorías etiopatogénicas. La 
primera de ellas considera que la afectación de los 
nervios ópticos y de las estructuras cerebrales son 
coincidentes en el tiempo, debido a una disgenesia 
cerebral anterior de probable origen vascular (esen-
cialmente, por alteraciones en el territorio tributa-
rio de la arteria cerebral anterior) y que afectaría al 
embrión entre la sexta y la octava semana de la em-
briogénesis [21,22]. Para algunos autores, esta alte-
ración del neurodesarrollo supondría una forma 
parcial de holoprosencefalia [6]. Por otra parte, la 
segunda teoría defiende la existencia de una dege-
neración de las fibras ópticas, bien formadas pre-
viamente, de forma secundaria a una lesión del sis-
tema nervioso central de diversa naturaleza [22]. La 
tercera teoría sugiere una base genética. Hay for-
mas autosómicas recesivas; sin embargo, tan sólo 
se ha descrito una familia con más de un miembro 

Figura 2. Corte coronal de resonancia magnética cerebral que muestra 
ausencia del septo pelúcido e hipoplasia de nervios ópticos.

Figura 1. Oftalmoscopia con hipoplasia de papila óptica (imagen de ‘do-
ble contorno’).
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afecto [23]. La hipótesis genética apunta a posibles 
defectos localizados en el gen HESX1/hesx1 (gen 
Homeobox fundamental para el desarrollo de la 
prosencefalización) localizado en el brazo corto del 
cromosoma 3 [12-14]. Dado que mutaciones en 
HESX1 sólo se han encontrado en un 10% de las 
DSO, parece que podrían existir otros genes, es de-
cir, que la DSO mostraría heterogeneidad genética 
[6,12-14,24]. Por otra parte, se ha especulado con el 
papel de otros genes que participan en el desarrollo 
de la línea media cerebral y de las estructuras ocu-
lares, incluyendo, sobre todo, al gen SRY/SOX2 (sex 
determining region Y-box 2) [11].

En nuestra serie, no hemos encontrado casos con 
agregación familiar. Tan sólo destaca la presencia 
de dos familias con consanguinidad en segundo 
grado (primos hermanos) de forma similar a lo des-
crito en otras revisiones [6]. Sin embargo, en la po-
blación que analizamos, encontramos mutaciones 
heterocigotas de novo en el gen HESX1 en un 28,5% 
de los casos testados. Esta mayor proporción de al-
teraciones genéticas puede deberse a que no estu-

diamos a toda la población de DSO y a que la prác-
tica totalidad de los pacientes a los que se realizó el 
estudio genético correspondía a la forma de DSO 
aislada, donde es mucho más probable la hipótesis 
de una teoría genética con afectación aislada de ge-
nes Homeobox. 

Se han descrito diversas asociaciones de DSO 
con factores prenatales desfavorables, incluyendo 
diabetes gestacional [11,25], exposición materna a 
fármacos y drogas (fenciclidina, fenitoína, quinina, 
cocaína, heroína) [11,26], edad de las gestantes por 
debajo de 21 años [11,25-27], infecciones congéni-
tas por citomegalovirus, metrorragias durante el 
primer trimestre de gestación y prematuridad o bajo 
peso al nacer [22]. En nuestro grupo poblacional, es 
remarcable la presencia de antecedentes prenatales 
patológicos hasta en un 60% de los casos, destacan-
do la presencia de metrorragias en el primer tri-
mestre de gestación (40%), la prematuridad (40%) y 
el bajo peso al nacer (50%).

Con respecto al tipo de DSO, las formas con 
DSO aislada presentaron antecedentes prenatales 
desfavorables solamente en un 44%, y las formas 
con DSO-plus lo referían hasta en un 72%. Todos 
los casos con exposición a drogas intraútero (cocaí-
na o heroína) se correspondieron con formas tipo 
DSO-plus. 

Figura 3. Corte axial de resonancia magnética craneal con ausencia del 
septo pelúcido (flecha negra) y esquisencefalia bilateral de labio cerra-
do (flechas blancas).

Figura 4. Reconstrucción tridimensional de imagen de resonancia mag-
nética cerebral, corte axial, con displasia septoóptica asociada a esqui-
sencefalia bilateral de labio cerrado.
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Datos poblacionales

Sexo
Aunque en otras series [6,11,22] no se han recogido 
diferencias significativas en cuanto a la predilección 
por uno u otro sexo, destaca en nuestro grupo po-
blacional el predominio del sexo masculino (70%). 

Edad
Aunque el diagnóstico de estos pacientes se difiere 
a veces hasta la edad escolar [6], destaca en nuestra 
serie que hasta a un 80% de los niños se les diag-
nosticó antes de los 12 meses de edad. Los casos 
con un diagnóstico más tardío (4 pacientes entre 2 
y 13 años) presentaban clínica neurológica predo-
minante en el contexto de una DSO-plus con ano-
malías de la migración neuronal o de la organiza-
ción cortical.

Presentación clínica

La presentación clínica es variable, oscilando desde 
formas con encefalopatías graves a casos con ano-
malías visuales o endocrinológicas aisladas. Los pa-

cientes consultaban habitualmente por síntomas de 
disfunción oftalmológica o neurológica [6,22]. 

En nuestra serie, el motivo más frecuente de 
consulta fue el nistagmo (40%), seguido de las crisis 
convulsivas (30%). Con respecto al tipo de DSO, des-
taca que las formas con DSO aislada consultaron 
exclusivamente por nistagmo o déficit visual, y que 
las formas con DSO-plus lo hicieron principalmen-
te por crisis convulsivas o evidencia de RPM.

Anomalías oculares

Las manifestaciones oftalmológicas son frecuentes 
y casi constantes en la DSO, incluyendo [1-6,22,28]: 
disminución de la agudeza visual (casi siempre evi-
dente durante el primer año de vida), defectos cam-
pimétricos, como hemianopsias bitemporales (si se 
afecta el quiasma óptico), defectos sectoriales o 
centrocecales, alteración de la visión espacial, nis-
tagmo uni o bilateral (rotatorio o pendular), altera-
ciones foveolares, estrabismos (convergentes o di-
vergentes), defectos en los reflejos pupilares, mi-
croftalmía, blefarofimosis, obstrucciones de la vía 
lagrimal, aniridia y colobomas. Existen, sin embar-
go, casos con visión normal [29]. Es característica 
la presencia de papilas ópticas hipoplásicas en el 
fondo de ojo, muchas veces con la imagen típica de 
‘micropapilas con doble anillo o doble contorno’. La 
presencia de hipoplasia óptica es decisiva para el 
diagnóstico de DSO y suele ser bilateral, aunque 
puede ser asimétrica o claramente unilateral [1-6, 
22]. Varios estudios demuestran que no hay asocia-
ción fiable entre el aspecto anatómico (estudios de 
dimensiones del disco óptico por ecografía) y la 
función visual del nervio [30]. Los electrorretino-
gramas son, habitualmente, normales, pero los PEV 
están frecuentemente alterados, de forma uni o bi-
lateral, dependiendo del estado de las aferencias de 
la vía óptica [1-6,22,28].

En nuestra serie, todos los pacientes tenían ano-
malías de la vía óptica y hasta un 85% de los niños 
presentaba algún síntoma o signo de disfunción of-
talmológica, predominando el déficit de agudeza 
visual (85%) y el nistagmo ocular (70%). Con res-
pecto al tipo de DSO, destaca que todos los pacien-
tes con DSO aislada presentaban semiología de dis-
función visual, y que esta situación sólo se encon-
traba en un 73% de las formas con DSO-plus. 

La hipoplasia de papilas ópticas fue un hallazgo 
constante en todos nuestros pacientes con DSO 
(Fig. 1), siendo ésta bilateral en todos los casos con 
DSO aislada y predominando la afectación unilate-
ral o asimétrica en las formas con DSO plus (el 82% 
de los casos).

Figura 5. Corte axial de resonancia magnética cerebral ponderado en 
T2 que muestra hipoplasia de nervios, quiasma y cintillas ópticas.
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Los PEV estaban alterados en el 90% de nuestros 
casos con DSO, encontrándose los dos casos nor-
males (el 10% del total) en el contexto de las DSO-
plus. Por otra parte, en el grupo de DSO-plus, las 
anomalías de los PEV eran unilaterales o bien clara-
mente asimétricas hasta en el 73% de los casos.

Anomalías endocrinológicas

Hasta dos tercios de los pacientes pueden presentar 
signos de disfunción hipotalámico-hipofisaria, ya 
sea como déficits hormonales aislados o como pan-
hipopituitarismo [6,11,17,22,31-33], destacando, prin-
cipalmente, la talla baja en relación con déficit de la 
GH hasta en un 70% de los casos [6,22,31-33]. Tam-
bién se han descrito otras alteraciones [34,35], como 
diabetes insípida central por déficit de la hormona 
antidiurética (el 25% de los casos), hipotiroidismo 
por déficit de TSH (20%), hipoglucemias recurren-
tes por déficit de GH, hipocortisolismo, hipogo-
nadismo y alteraciones puberales, como pubertad 
precoz. Estas alteraciones hormonales provocan in-
suficiencias en los correspondientes órganos diana 
y trastornos multisistémicos, incluyendo daños ce-
rebrales graves [33-35].

En nuestra serie, las anomalías endocrinológicas 
se presentaron en un 50% del total de las DSO, des-
tacando la presencia de talla baja evolutiva en un 
35% de los casos y la presencia de un panhipopitui-
tarismo evidente hasta en el 25% de los niños. Con 
respecto al tipo de DSO, destaca que todos los pa-
cientes con DSO aislada presentaban déficit endo-
crinológico, y que esta situación sólo se encontraba 
en un único caso (9%) con DSO-plus. 

Es importante recalcar que existe riesgo de daño 
cerebral permanente o muerte en los pacientes con 
DSO y afectación del eje hipotálamo-hipofisiario, 
por lo cual resulta fundamental el diagnóstico pre-
coz de posibles deficiencias hormonales y el consi-
guiente tratamiento hormonal sustitutivo [35]. En 
concreto, el hipocortisolismo se asocia con riesgo 
de muerte súbita en niños y adultos, principalmen-
te durante viremias y crisis febriles que precipitan 
una crisis suprarrenal.

La deshidratación y las alteraciones de la termo-
rregulación asociadas con la diabetes insípida cen-
tral pueden empeorar todavía más la situación clí-
nica [35]. 

Son necesarias para ello mediciones hormonales 
seriadas en sangre y orina, y se debe conocer, ade-
más, que estas anomalías de la función endocrina 
pueden producirse tardíamente, por lo cual, en es-
tos pacientes, las revisiones endocrinológicas resul-
tan obligatorias.

Anomalías neurológicas

Los síntomas y signos neurológicos son inconstan-
tes en los casos con DSO aislada. Así, las crisis epi-
lépticas ocurren en una minoría de pacientes y no 
es frecuente el retraso mental ni los déficits focales 
[3,6,22,36]. Sin embargo, en el grupo de pacientes 
con DSO asociada a anomalías corticales cerebrales 
(DSO-plus), son frecuentes las convulsiones (casi 
siempre como epilepsia parcial), los déficits moto-
res (con distintas formas evolutivas de parálisis ce-
rebral infantil), la microcefalia adquirida, los tras-
tornos de aprendizaje y el RPM [3,6,7,11,22,29]. Por 
otra parte, se han descrito también casos con autis-
mo y DSO [6,37]. Algunas de estas manifestaciones 
pueden ser secundarias tanto a las malformaciones 
neurológicas como a trastornos metabólicos pro-
ducidos por el hipopituitarismo [35].

Un 85% de los pacientes presentó anomalías neu-
rológicas evolutivas, destacando la presencia de RPM 
(60%) y epilepsia (55%). Con respecto al tipo de DSO, 
un 66% de los pacientes con DSO aislada presentaba 
clínica neurológica (predominando los casos con ma-
crocefalia o semiología autista), mientras que en el 
grupo con DSO-plus, la afectación neurológica se 
objetivaba en todos los pacientes (predominando el 
RPM, la epilepsia, la microcefalia y los déficits mo-
tores tipo parálisis cerebral infantil).

Hallazgos de neuroimagen

Los estudios de neuroimagen muestran hipoplasia 
o ausencia completa del SP, resultando la caracte-
rística apariencia de astas frontales cuadrangulares 
[2,6,11,15,22,37]. En apenas un 50% de los casos [2, 
3,6,11,22,30], los estudios de RM cerebral permiten 
identificar claramente la hipoplasia de nervios ópti-
cos o quiasma. Es más frecuente, sin embargo, ob-
jetivar la hipoplasia de vías ópticas o del hipotála-
mo en virtud de signos indirectos de imagen, como 
dilatación bullosa del receso anterior del tercer ven-
trículo y aumento de la cisterna periquiasmática [3, 
29]. Otras anomalías de neuroimagen asociadas con 
la DSO incluyen agenesia de cuerpo calloso, hipo-
plasia hipotálamo-hipofisaria, ectopia hipofisaria, 
anomalías del tallo hipofisario, porencefalia, esqui-
sencefalia, polimicrogiria, heterotopías periventri-
culares, displasia cortical focal e hidrocefalia [2,3,5, 
6,11,15,16,22,36-38]. 

La ecografía cerebral es una prueba de utilidad 
muy limitada en la valoración de la DSO [2,15,37,38] 
y, habitualmente, tan sólo permite constatar la au-
sencia del SP, que, a veces, puede confundirse con 
una variante de la normalidad tipo quiste del SP.
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La tomografía computarizada cerebral confirma 
la posible ausencia de DSO, pero no suele ser útil 
para definir las anomalías asociadas de la migración 
neuronal o de la organización cortical [2,15,37,38].

Por todo ello, se debe considerar que la RM cere-
bral (Figs. 2 a 5) es la prueba de elección para deli-
mitar el espectro malformativo de una posible DSO 
[2,3,6,15,37,38].

La RM craneal fue esencial en el diagnóstico de 
los pacientes de nuestra serie, no sólo para descri-
bir hipoplasia de las vías ópticas, sino también para 
identificar anomalías de la migración neuronal (has-
ta en 11 de ellos). 

Tipos anatomoclínicos de DSO

En virtud de los hallazgos en la RM cerebral, Barko-
vich [2,38] propone clasificar las DSO en dos gru-
pos bien diferenciados: 
– Grupo de DSO aisladas, sin anomalías de migra-

ción neuronal. Presentan ausencia del SP e hipo-
plasia de la sustancia blanca periventricular con 
ventriculomegalia asociada. En algunos casos, se 
objetiva, además, una hipoplasia de la porción 
anterior de la hoz del cerebro y de la rodilla del 
cuerpo calloso. Se piensa que este grupo repre-
senta una variante leve de la holoprosencefalia 
lobar. Clínicamente, predominan los signos de 
disfunción hipotalámico-hipofisaria (principal-
mente, déficit de la GH o panhipopituitarismo) y 
las anomalías oculares bilaterales y simétricas, 
siendo infrecuentes las anomalías neurológicas 
tipo RPM o crisis epilépticas. En nuestra serie, 
este tipo de anomalía representa un 45% del to-
tal de los casos.

– Grupo de DSO asociadas a anomalías de la mi-
gración neuronal o de la organización cortical (DSO-
plus). Suele tratarse de esquisencefalias, polimi-
crogirias y heterotopías de la sustancia gris. Existe, 
habitualmente, una hipoplasia o una ausencia par-
cial del SP, aunque se han descrito casos con au-
sencia completa del SP. La sustancia blanca de las 
radiaciones ópticas es normal. Son frecuentes los 
signos neurológicos graves (epilepsia, RPM o pa-
rálisis cerebral infantil). Las anomalías visuales no 
son constantes y la hipoplasia óptica suele ser 
unilateral; y, cuando es bilateral, es claramente 
asimétrica (en relación con el área afecta por la 
polimicrogiria o la esquisencefalia). Las alteracio-
nes endocrinológicas son raras en este grupo y no 
se encuentran, habitualmente, en un primer pla-
no. En nuestra serie, este tipo de anomalía repre-
senta un 55% del total de los casos, asociándose la 
DSO con esquisencefalia o polimicrogiria.

Existen, por otra parte, casos de DSO asociada a 
ectopia hipofisaria posterior, que podrían constituir 
un tercer subgrupo independiente [2,3,38].

En conclusión, la DSO es un síndrome malformati-
vo de las estructuras de la línea media cerebral con 
una expresión clínica y neurorradiológica variable y 
muy heterogénea. En nuestra serie, las formas más 
graves pertenecen al grupo de DSO-plus asociada a 
anomalías de la migración neuronal o de la organi-
zación cortical cerebral. 

Se debe sospechar la presencia de un síndrome 
de DSO ante la evidencia de hipoplasia del nervio 
óptico o del quiasma óptico asociada a alteraciones 
estructurales de la línea media (sobre todo ausencia 
o hipogenesia del SP y disfunción hipotálamo-hipo-
fisaria.

La presencia de anomalías en los genes Homeo-
box es un hallazgo inconstante, que habitualmente 
aparece como mutaciones de novo, por lo cual el 
consejo genético en estas familias debe orientarse 
como formas de bajo riesgo de recurrencia.

La colaboración interdisciplinar (oftalmología, 
neurología, pediatría y endocrinología) es básica tanto 
en el diagnóstico como en el seguimiento de estos 
pacientes.
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Natural course of septo-optic dysplasia: retrospective analysis of 20 cases

Introduction. Septo-optic dysplasia (SOD) is the variable combination of signs of dysgenesis of the midline of the brain, 
hypoplasia of the optic nerves and hypothalamus-pituitary dysfunction, which is sometimes associated with a varied 
spectrum of malformations of the cerebral cortex. 

Aims. To describe the natural history and neuroimaging findings in a series of 20 diagnosed patients. 

Patients and methods. We review the epidemiological, clinical and neuroimaging characteristics of 20 consecutive 
patients diagnosed with SOD between January 1985 and January 2010. Data obtained from computerised tomography, 
magnetic resonance imaging of the head, electroencephalogram, visual evoked potentials, ophthalmological evaluation, 
karyotyping and endocrinological studies were analysed. In seven patients, a study of the gene Homeobox HESX1 was 
conducted. 

Results. Pathological antecedents in the first three months of gestation were presented by 60% of the cases, with normal 
results in the foetal ultrasound scans. Clinically, the most striking features were visual manifestations (85%), endocrine 
disorders (50%), mental retardation (60%) and epileptic seizures (55%). Fifty-five per cent were associated to abnormal 
neuronal migration. In 45%, SOD was the only finding in the neuroimaging scans. Karyotyping was performed in all cases, 
the results being normal. Gene HESX1 was positive in two of the seven cases studied (both with isolated SOD). None of 
those with mutation in gene HESX1 presented familial consanguinity. No gene study was conducted with the parents. 

Conclusions. SOD must be classified as a heterogeneous malformation syndrome, which is associated to multiple brain, 
ocular, endocrine and systemic anomalies. The most severe forms are associated with abnormal neuronal migration and 
cortical organisation.
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