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Resumen. Fundamentos. La displasia septo-Optica, consiste en la
asociacion de la hipoplasiade los nervios pticos y la agenesia del
septum pellucidum, con frecuenciajunto a una deficiencia de factores
reguladores hipotaldmicos. En laimagen por resonancia magnética
(RM) de estos pacientes se encuentran anomalias en laformay tamafio
del tallo pituitario, laadenohipdfisisy la neurohipéfisis. Algunos
presentan ademéas esquisencefalia, 1o cual se ha propuesto por algunos
autores como un componente mas del sindrome, hecho que hasido
rebatido por otros.

Pacientesy método. Presentamoslarevision clinicay
neuroanatémica de seis nifios con displasia septo-Optica estudiados con
imagen por RM, sobre |a casuistica de los cinco Ultimos afios de una
seccion de Neuropediatria. Se pretendid, en base ala discusion
neuroembriol dgica de los aspectos morfopatol 6gicos de los pacientes,
determinar ¢l tipo de malformacion y tiempo en que acaecio la noxa que
condujo aella

Resultados. De los sei's casos, en dos se evidenciaron signos
netamente disruptivos con afectacion asimétrica de |os nervios opticos,
disrupcion terminal de cuerpo calloso, indemnidad de lahoz cerebri y la
afectacion en laconformacion del cortex, en oposicidn alos rasgos
disgenéticos de | os otros cuatro.

Conclusion. Nuestros hallazgos, sugieren que esta entidad puede ser
el resultado de al menos dos procesos patogénicos distintos, esto es, una
forma“minor” de holoprosencefalia (disgenesia) o una disrupcion por
tanto, més tardiaen el curso de la gestacion.
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SEPTO-OPTIC DYSPLASIA: REPORT OF SIX PATIENTS
STUDIED BY USING MR AND DISCUSSION OF THEIR
PATHOGENESIS

Abstract. Objective: Septo-optic dysplasia, which consists of the
association of the hypoplasia of the optic nerves and the agenesis of the
septum pellucidum, is frequently associated with deficiency of
hypothalamic releasing factors. In Magnetic Resonance (MR) of these
patients, anomalies in the form and size of the pituitary stalk,
adenohypophysis and neurohypophysis are found. Some cases show
schizencephaly and it has been proposed as an added component of the
syndrome by some authors. This fact has been refuted by others.

Patients and methods: We present the clinical and neuroanatomic
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revision of six children with septo-optic dysplasia studied by MR
imaging over the last five yearsin our Department of Neuropediatrics.
The aim was, that through the neuroembryological discussion of the
morphopathological aspects of the patients, to determine the
malformation and the time in which the injury, which was the
underlying cause, occurred.

Results: From the six cases, in two only disruptive signs were
evident with the optic nerves being affected asymmetrically, disruption
of the corpus callosum, falx cerebri indemnity and effects in the cortex
conformation. This was opposed to the dysgenic features in the other
four cases which had no disruptive features.

Conclusions. Our findings suggest that this entity could be the
result of at least two different pathogenic processes, that is, aminor
form of holoprosencephaly (dysgenesis) or adisruption which,
therefore, occurs later in gestation.

Key words: Cerebral malformation. Septo-optic dysplasia.
Morsier's syndrome. Schizencephaly.

Introduccion

Lahipoplasia congénitade los nervios dpticos asociadaaal-
teraciones del septum pellucidum fue descrita por primera vez
por De Morsier®, En 1970 Hoyt® sefial 6 la altaincidencia de
disfuncion hipotalamo pituitaria, que atribuyd a lesion dience-
félica con deficiencia en laliberacion de factores reguladores
hipotalamicos®. Aproximadamente 1 de cada 3 casos presenta
ademés diabetes insipida®. En 1972 se describe €l primer caso
donde € septum pellucidum estabaintacto®. Posteriormente es-
te hecho ha sido referido con més frecuencia® estando presen-
te en un 49% de los casos™. En 1985 se publican los primeros
casos de hipoplasia de nervio 6ptico unilateral®. Algunos pre-
sentaban esquisencefaliay ello se harelacionado con la exis-
tencia de crisis comiciales®.

L os primeros estudios con resonancia magnética (RM) prac-
ticados en pacientes con sindrome de De Morsier permitieron
evaluar con mayor precision el &rea hipotdamo hipofisaria, re-
velando anomalias en laformay el tamafio del hipotdlamo, ta-
llo y adenohipéfisis®10,

Aportamos €l estudio de RM en seis pacientes con sindro-
me de De Morsier en orden a elucidar sus caracteristicas neu-
roanatémicas asi como inferir, en base a éstos, el momento y
lamanera en que se desencadena la alteracion alo largo del
desarrollo embrionario-fetal del SNC. A lavistade nuestros ha:
Ilazgos puede deducirse que esta entidad es €l resultado de al
menos dos procesos patogénicos diferentes.
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Tabla | Hallazgos clinicos relevantes

Paciente Ceguera Hipoglucemia Defecto Diabetes Baja estatura Retraso mental Convulsiones

sexoledad neonatal endocrino insipida

1 F/35a Bilateral + Mdltiple + + +

2 M/73a Unilateral + Mdltiple + + Parcia

3 M/43a Bilateral - *) -

4 M/34a Bilateral - *) - -

5 F/53a Bilateral + Mdiltiple + 5 o

6 M/6,5a Bilat. ambliopia + GH (**) + + -

F: femenino; M: masculino. (*) No existia evidencia clinica de alteracién endocrina. (**) Hormona de crecimiento.

Tabla Il  Hallazgos relevantes en la RM

Paciente (@) 2 ®) 4 (5) (6)

Esquisencefaia - + - - -

Polimicrogiria-sust. gris

heterotdpica - + - - +
Septum pellucidum Presente Presente Presente Ausente Remanente Remanente
anterior anterior
Cuerpo calloso Completoy Hipogenético Completoy Completoy Completoy Hipogenético
adelgazado adelgazado adelgazado adelgazado

Nervios Gpticos Hipoplasia Hipoplasia Hipoplasia Hipoplasia Hipoplasia Hipoplasia
bilateral unilateral bilateral bilateral bilateral bilateral

Quiasma No visible No visible No visible No visible No visible Visible

Hoz cerebri Ausente Normal Hipoplésica Hipoplasica Hipopléasica Normal

Ventriculos Normales 3° pequefio 3° pequefio 3° pequefio 3° pequefio 3° pequefio

Laterales dilatados

Pacientes y método

Se andizaron los diagnosticos de los pacientes atendidos en
los tltimos cinco afios en la seccidn de Neuropediatria de nues-
tro hospital, pararevisar retrospectivamente aquellos con diag-
ndstico de displasia septo-Opticaen los que se contase con € es-
tudio de imagen por RM y se hallaron seis pacientes (3 mascu-
linosy 3 femeninos). Lasimagenes RM de los pacientes, obte-
nidas mediante sistema de 1,5 Teslay cortes cada 3 mm sagi-
tales, coronalesy transversales potenciadosen T1, T2 y densi-
dad protonica, fueron revisadas prestando atencion alos siguientes
aspectos. Se evalud lavia dpticaincluyendo los nervios pticos
intracraneales, € quiasmay los tractos dpticos, asi como € sep-
tum pellucidum para valorar su presencia o ausencia, y 1os he-
misferios cerebrales en orden a descartar ateracionesen lacon-
formacion del manto cortical. Valoramos el grosor del cuerpo
calloso y la existencia de zonas disgenéticas o destruidas. Del
&rea hipotd amo-hipofisaria se determing el tamario de lasilla
turca, adeno y neurohipdfisis, tallo, hipotélamo y recesos su-
praquiasmético e infundibular.

Las caracteristicas clinicas escogidas en larevision fueron
la presencia de ceguera, el control neonatal de la glucemia, la
presenciaa diagndstico de defectos endocrinos, le existenciade
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Laterales dilatados

afectacion del patrdn de crecimiento, la presencia de retraso men-
tal y laasociacion de crisis convulsivas.

Resultados

Larevision delos aspectos clinicos se muestraen laTablal.
En cuanto alos aspactos neuroanatémicos, de todos los casos
estudiados, en dos de ellos se hallaron alteraciones en lamigra-
€idn asociadas a esquisencefalia de labios cerrados en el paciente
2 (Fig. 1) y éreas de polimicrogiria con aumento del espesor
delacortezaen € paciente 6 (Fig. 2). El septum pellucidum es-
taba précticamente completo en 3 casos, ausente en unoy exis-
tia un remanente septal en dos (Tablall). El cuerpo calloso es-
taba muy adelgazado en todos los casos salvo en |os pacientes
2y 6 en que eran hipogenéticos con ausencia de cuerpo, esple-
nioy pico, asociados a hiperplasia del trigono. Los nervios 6p-
ticos eran claramente hipoplésicos en todos | os casos. En uno de
ellos de modo unilateral y en otro se asociaba a microftalmia.
En ningln caso se detectd retraso en lamielinizacion de la sus-
tanciablanca. En cuatro de ellos existia hipoplasia de la sustan-
ciablanca que afectaba exclusivamente a cdpsulainterna. Lahoz
cerebri estaba ausente en un caso, normal en 2 e hipoplésicaen
otros dos (Tablall).
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Figura 1 (paciente 2): A) Imagen RMN Sagital potenciadaen T1 spin-
echo (TR/TE: 500/20) que presenta agenesia parcial del cuerpo calloso.
Nétese la ausencia de cuerpo, esplenium y rostrum; solo se visualizan el
genuy laparte anterior del cuerpo (flecha ancha-larga); existe un pseu-
doesplenium (flecha ancha-corta) que corresponde a una hiperplasiade la
comisura posterior. El tercer ventriculo, € hipotdlamo (asterisco) y el trac-
to dptico (flechalarga) son hipoplasicos. El tallo pituitario (flechablanca)
estaausente. Lasillaturcaes muy pequefiay se visuaiza una pequefia ade-
nohipdfisis en su interior sin que se evidencie la brillantez de su Idbulo
posterior, que parece estar ausente. B) Imagen RMN Axial potenciadaen
T2 spin-echo (TR/TE: 2000/90) donde se evidencia una esquisencefalia
de abios cerrados parieto-occipital (flechablanca) con paquigiria (flechas

negras).

En cuanto a &rea hipotélamo-hipofisaria fue constante en-
contrar un hipotalamo de pequefio tamafio con ateraciones en
lamorfologiadel tallo y de la adenohipdfisis. Otros hallazgos
en relacion al rea hipotéamo-hipofisaria se presentan en la
tablalll.

Discusion

L as teorias que intentan explicar la patogénesis del sindro-
me de De Morsier son confusas. Por un lado estan quienes de-
fienden que se trata de una formaincompleta de holoprosence-
faliay por lo tanto una disgenesiainductiva en ladiverticuli-
zacion del prosencéfalo del embridn, Por otro, hay quien la
atribuye a un insulto en el desarrollo del feto, y entonces se
trata de una disrupcidn imputable a un agente infeccioso, tera-
togeno o a unainsuficiencia vascular®214, No obstante, exis-
ten autores que cuestionan la entidad del sindromel®s),

A pesar de |las semgjanzas clinicas e incluso aparentemente
neurorradiol 6gicas, |os casos de los pacientes nlimeros 2 y 6 pre-
sentan rasgos diferenciales (Figs. 1y 2) con respecto alos otros
cuatro. Tales son la afectacion asimétrica de los nervios Gpticos
en el paciente 2, lamorfologia del cuerpo calloso (CC) con au-
sencia de cuerpo esplenio y pico, e hiperplasia de la comisura
hipocampal (Figs. 1ay 2c), laindemnidad de la hoz cerebri, y
la afectacion en el manto cortical, que se traduce en la presen-
ciade una esquisencefalia de labios cerrados con displasia cor-
tical y heterotopias neuronales en la vecindad de la esquisen-
cefaliaparad paciente 2 (Fig. 1b) y &reas de polimicrogiriafron-
tal junto amicrocefdiaen el paciente 6 (Fig. 2a).

Conviene recordar que las primeras fibras que atraviesan
la placa comisural (primordio del cuerpo calloso, comisura an-
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Figura 2 (paciente 6). A) Imagen RMN coronal potenciadaen T1 (TR/TE
500/20). Notese e aumentado espesor de la sustancia gris junto a polimi-
crogiria. B) Ausencia de septum pellucidum e hipoplasia de los nervios
oOpticos. C) Imagen RMN sagital potenciada en T1 (TR/TE 500/20).
Agenesiaparcia del cuerpo calloso. Notese la ausencia de cuerpo, esple-
niumy rostrum; solo se visuaizan el genu y la parte anterior del cuerpo.
La hiperplasia de la comisura posterior representa un pseudoesplenium.

terior y comisura hipocampal) en el feto, aparecen en torno a
la 122-13? semanas de gestacion (50-60 mm de longitud) dan-
do lugar alo que vendr a ser laparte posterior del genu del CC.
El crecimiento ulterior del CC sigue un sentido anteroposterior
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Tabla Ill  Hallazgos RM del &rea hipotalamo-pituitaria

Caso Sllaturca  Adenohipdfiss  Neurohipdfisis Tallo pituitario Hipotdlamo  Receso quiasmatico  Receso infundibular
1 P A A P A A

2 P P A P A A

3 P P P Elongado P A Presente

4 N P A P A A

5 N B A P A A

6 N P A Adelgazado P Presente A

P= pequefio/a; N= normal; A= ausente.

Figura 3 (paciente 3). A) Imagen RMN sagital potenciadaen T1 (TR/TE
500/25). Ausencia de quiasma 6ptico (flechaancha). La parte anterior del
tercer ventriculo (asterisco) y el hipotélamo estan hipolplésicos. El tallo
pituitario esta distorsionado y elongado (flecha blanca delgada). Lasilla
turcay la adenohipdfisis estan disminuidas en tamafio (flecha negra). B)
Corte RMN coronal potenciado en densidad proténica (TR/TE: 2000/25).
Los nervios dpticos intracraneal es no se visualizan.

para conformar el cuerpo y esplenio, y un sentido posteroante-
rior paracompletar el genuy el rostrum del CC(617, E| proce-
so de formacion se completa hacia la semana 20 de gestacion.
En base a ello se puede conjeturar que la noxa que condujo a
la alteracion descrita para los pacientes 2 y 6, actué mas alla
dela 122 semanay por lo tanto con cinco a seis semanas de se-
paracion con respecto alafecha en que ocurren los defectos de
induccion ventral en que seincluyen las holoprosencefalias. La
indemnidad en estos dos casos de la hoz cerebri afianzala se-
paracion de un proceso que interfieralainduccion ventral.

La confluencia de esquisencefalia en el sindrome de De
Morsier, hasido interpretada hasta hace poco como un rasgo mas
del espectro de presentacion®. La esquisencefalia es una ate-
racion en la conformacion del manto cortical cuya méxima ex-
presion eslacontinuidad de la corteza con € epéndimo (cicatriz
pio-ependimaria), aunque existen diversos grados de profundi-
dad de lainvaginacion de la corteza. Se cree que es la conse-
cuencia de un fallo en la perfusion, ya sea por hipotension/is-
quemia o por accion de un teratégeno o agente infeccioso que
actlaentrela 122y la 242 semanas de gestacion. Cuanto mas pre-
coz sea el insulto mayor la alteracion en laestratificacion y or-
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Figura 4 (paciente4). A) Corte sagital potenciado en T1 (TR/TE: 500/25).
No esvisible el quiasma dptico. El tercer ventriculo (asterisco) y € hipo-
télamo son de tamafio reducido. El tallo pituitario esta ausente (flechalar-
ga). La adenohipdfisis es pequefiay no se visuaiza neurohipdfisis. B)
Imagen coronal potenciada en densidad protonica (TR/TE: 2000/25).
Ausencia completa de septum pellucidum (flecha).

ganizacion de la corteza, y cuanto més extenso, mas profunda
seralainvaginacion cortical®®, Los trabajos de Barkovich(®) y
Barth®9 indican que las displasias corticales tanto en laforma
de esquisencefalia como de polimicrogiria provienen del mis-
MO proceso patogénico, de natural eza vascular.

La esquisencefalia asociada a displasia cortical con hetero-
topiasen €l paciente 2 (Fig. 1b) explicae porqué de la presen-
ciadecrisisparcialesy € retraso psicomotor moderado. Indica
ademés que la patogénesis de este caso va més alla de un tras-
torno del clivaje anterior (5*a 82 semanas de gestacion). Lo mis-
mo, aungue en distinto grado puede decirse del caso 6 (Fig. 2a).
Existe una coincidencia hemisférica en la hipoplasia del ner-
vio Optico que esipsilateral alaesquisencefalia, 1o cua puede
interpretarse como dependientes del mismo insulto vascular.

Lahipoplasia de los nérvios pticos puede acompafiar alas
alteraciones descritas en las holoprosencefalias o puede ser €l
resultado del dafio producido por un teratdgeno en e primer tri-
mestre de la gestacion®31420, Asj [o demuestra la constatacion
de que el consumo de drogas puede desencadenar disrupciones
como microftalmia, hipoplasia de los nervios dpticos, disgene-
siaretiniana, ausencia de septum pellucidum, CC, y esquisen-
cefalia asociada a heterotopias de la sustancia gris4.
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Figura5 (paciente 5). A) Imagen RMN sagital potenciadaen T1 (TR/TE:
500/25). El quiasma Gptico no es visible. El tercer ventriculoy el hipoté
lamo son muy pequefios. No existe tallo pituitario (flecha pequefia). La
adenohipdfisis es también pequefia (flecha grande) y no se visualiza neu-
rohipéfisis. El cuerpo calloso es muy delgado. B) Imagen coronal poten-
ciadaen T1 (TR/TE: 500/ 25). Ausencia de septum pellucidum.

En oposicion alos pacientes 2y 6, € resto forma un grupo
donde no se observan dteraciones disruptivas (Figs. 3,4y 5),y
savo en e caso del paciente 4, en quelahoz cerebri eranormal,
en el resto estaba ausente o hipoplasica. En todos ellos la afec-
tacion de los nervios Gpticos era bilateral, y en ningln caso se
obsevaron heterotopias neuronales ni alteraciones en el espesor
y conformacion de las circunvoluciones del manto cortical. Las
convulsionesy el retraso psicomotor en €l paciente 1 la atri-
buimos alas complicaciones endocrinas de |a etapa neonatal.

En base alo discutido hasta este punto, es licito conjeturar,
apoyando las afirmaciones de Barkovich et a@, que es posible
que sean ciertas las dos teorias patogéni cas hasta hoy expuestas
parael sindrome de De Morsier. ESto es, 0 bien puede que setra
te de unaformaincompleta de holoprosencefalia, 0 i se acom-
pafia de heterotopias neuronales, esquisencefaliay disrupcion
en € cuerpo caloso sin hipoplasia de lahoz cerebri, setrate de
unaforma de expresion delas esquisencefaiasy por consiguiente
el resultado final de un proceso destructivo. Pensamos al igua
que otros autores® que estamos ante dos entidades diferentes
aunque pueden parecer lamisma.
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