Notas clinicas

SEPTO-OPTIC DYSPLASIA:

AN UNUSUAL CAUSE OF
HYPOPITUITARISM WITH
RECURRENT FEVER AND ADRENAL
CRISES

Septo-optic dysplasia (SOD) consists of
congenital hypoplasia of the optic nerves
and alterations of mid-line brain structures,
specifically the absence of septum
pellucidum in 50% of patients, and
hypothalamic-pituitary dysfunctions in 30-
80%. Usually endocrinological deficiencies
are detected in the first few years of life,
and the most frequently found
abnormalities are growth hormone
deficiency, hypothyroidism, hypogonadism
and diabetes insipidus, and less frequently
adrenal insufficiency and precocious
puberty. We report a man with SOD who
was diagnosed with hypothyroidism and
cortisol deficiency at 15 years and who had
recurrent fever without evident infectious
origin associated with adrenal crises
during the course of this disease. We
review the literature and discuss
thermoregulatory disturbances as factors
involved in the origin of fever. The need for
urgent treatment of episodes of fever to
avoid fatal outcomes is also discussed.
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Displasia septoodptica: una causa
poco frecuente

de hipopituitarismo asociado

a fiebre y crisis adrenal recurrente
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La displasia septodptica consiste en hipoplasia congénita de nervios
opticos, alteraciones estructurales en la linea media del cerebro,
fundamentalmente ausencia de septum pellucidum en un 50% de los casos
y disfuncion hipotalamo-hipofisaria en un 30-80% de los pacientes. Los
déficit endocrinolégicos se suelen detectar en los primeros anos de vida, y
los mas frecuentes son: déficit de hormona de crecimiento, hipotiroidismo,
hipogonadismo y diabetes insipida, y menos frecuentemente insuficiencia
adrenal y pubertad precoz. Presentamos el caso de un vardn con displasia
septodptica, diagnosticado a la edad de 15 afos de hipotiroidismo e
hipocortisolismo, que durante su evolucidn cursa con cuadros febriles de
repeticion sin foco infeccioso evidente asociado a crisis adrenal. Se revisa
la bibliografia y se discuten las alteraciones en la termorregulacién como
factores implicados en los cuadros febriles. También se discute sobre la
necesidad de un tratamiento urgente de la crisis adrenal durante estos
episodios febriles para evitar desenlaces fatales.

Palabras clave: Displasia septodptica. Sindrome de De Morsier. Hipopituitarismo. In-
suficiencia adrenal. Crisis adrenal.

INTRODUCCION

La displasia septodptica (DSO) fue descrita por primera vez
en 1956, por De Morsier!, en 9 pacientes que tenian hipoplasia
congénita de los nervios dpticos junto con ausencia del septum pe-
lucidum. En 1970, Hoyt et al® describieron la asociacion de dis-
funcion hipofisaria e hipotaldmica a este sindrome, fundamental-
mente hipopituitarismo. En la actualidad se necesitan al menos 2
de las 3 entidades anteriores para establecer el diagndstico: hipo-
plasia de nervio dptico, hipopituitarismo y ausencia del septum pe-
llucidum, y se reserva la denominacion de sindrome de De Mor-
sier para los pacientes con ausencia de este dltimo, que sélo se
observa en la mitad de los casos de DSO?.

Las alteraciones endocrinoldgicas asociadas a DSO suelen pre-
sentarse antes de los 5 afnos de vida y son muy variables: desde un
déficit exclusivo de la secrecion de hormona de crecimiento (GH),
que afecta, por tanto, sélo al crecimiento, hasta un déficit combi-
nado de gonadotropinas, y de forma menos frecuente, corticotropi-
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Figs. 1 Ay B. Resonancia magnética craneal que evidencia una hi-
poplasia de nervios dpticos, tallo hipofisario e hipdfisis sin otras
alteraciones.

na (ACTH) y/o tirotropina (TSH). También se han
descrito casos de diabetes insipida y pubertad precoz*.
Presentamos el caso de un varén con DSO que fue
diagnosticado de insuficiencia adrenal e hipotiroidismo
central tras completar desarrollo puberal, con talla nor-
mal y en cuya evolucién destacaban consultas repeti-
das al servicio de urgencias por fiebre e hipotension.

CASO CLiNICO

Varén de 15 afios remitido a nuestra consulta por el
servicio de dermatologia para valoracién de alopecia
de predominio frontal y obesidad desde la primera in-
fancia.

Antecedentes personales

Tercer hijo nacido a término tras embarazo normal
de madre de 29 afios de edad. Parto por via vaginal de
varén de 2.800 g, sin datos de sufrimiento perinatal.
Diagnosticado de atrofia bilateral de nervios opticos a
los 5 meses y posteriormente de retraso psicomotor y
retraso mental: lenguaje de lenta evolucion (inicio a
los 2 afios de edad), deambulacién al afio y medio de
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adrenal recurrente

vida. Escolaridad en colegio especial para nifios con
minusvalia visual (ONCE). En ese momento se descar-
té cromosomopatia. Obesidad desde el tercer-cuarto
afio de vida (P,,) sometido desde siempre a medidas
higienicodietéticas. Crecimiento en P;.

Entre los 6 y los 12 afios consult6 al servicio de ur-
gencias en varias ocasiones por episodios repetidos
de dolor abdominal sin que se objetivase patologia
organica. En alguna ocasién motivaron ingreso hos-
pitalario. Neumonia intersticial bilateral a los 11 y
12 afios, con gran afeccion de su estado general, ten-
dencia a la hiponatremia e hipotensién en alguna oca-
sién. Septoplastia a los 15 afios por desviacion del ta-
bique nasal.

Antecedentes familiares

Padre de 48 afios, con diabetes mellitus tipo 2 y ce-
falea en racimos, talla 173 cm. Madre de 45 afos de
edad con hipotiroidismo primario autoinmune y talla
de 154 cm. Talla genética 170 cm (P,5). Dos hermanos
sanos de 25 (varén) y 27 afios (mujer).

Exploracion fisica (15 afnos)

Peso 75 kg (> P,), talla 163 cm (P,;), presion arte-
rial 105/60 mmHg, braza 160 cm, distancia sinfisis
pubis-suelo 95 cm. Frente estrecha, microftalmia, nis-
tagmo rotatorio, cabello con discreto retroceso de im-
plantacién frontal, puente nasal prominente y paladar
ojival. Glandula tiroidea normal. La auscultacion car-
diopulmonar y la exploracién abdominal son norma-
les. Estadio puberal V de Tanner, con testes en bolsas
de 15 ml, y pene de 7 cm adulto. En el estudio de fon-
do de ojo destaca palidez de ambas papilas e insercion
inversa de vasos.

Pruebas complementarias

Hemograma y bioquimica completa normales con
glucemia de 70 mg/dl. TSH de 0,21 y 0,25 pU/ml (0,4-
5), tiroxina (T,) libre de 0,7 y 0,68 ng/dl (0,75-1,8), cor-
tisol de 3,7 ug/dl (6-30), ACTH de 20 pg/ml (10-55),
prolactina (PRL) de 15,8 ng/ml (4-20), hormona luteini-
zante (LH) de 2,2 mU/mL y hormona foliculoestimulan-
te (FSH) de 1,6 mU/ml; testosterona de 6.028 pg/ml
(1.660-8.100). El cortisol sérico tras la administracion
de ACTH i.v. (250 pg) fue de 1,8-7,8-11,1 pg/dl. Cario-
tipo 46 XY. Edad 6sea acorde con la edad cronoldgica.

En la resonancia magnética (RM) craneal destaca
una hipoplasia de nervios Opticos, tallo hipofisario y
glandula hipofisaria. El resto del estudio no presenta
alteraciones (figs. 1 Ay B).

Evolucion y tratamiento

El paciente recibié tratamiento con hidrocortisona a
dosis de 25 mg/dia repartido en 3 tomas y T, a dosis
de 100 pg/dia. A los 18 afios, su talla era de 165 cm.

Durante los 4 afios de seguimiento el paciente ha
consultado en varias ocasiones por episodios de sin-
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drome febril que precisaron ingreso por mal estado
general e hipotension, recibiendo tratamiento con hi-
drocortisona i.v. a dosis de 200-300 mg/dia. En una
ocasion, fue diagnosticado de neumonia y en otra de
absceso anal asociado a fisura anal. En otras 4 situa-
ciones no se encontrd foco infeccioso alguno y el cua-
dro febril cedié en menos de 24 h, por lo que fue eti-
quetado de fiebre de probable origen virico.

En 2 ocasiones consulté también a Urgencias por
crisis comicial, en un caso asociado a fiebre. Sigue
controles por el Servicio de Neurologia y tratamiento
con acido valproico, con buen control clinico.

DISCUSION

La patogenia de la DSO no es bien conocida. Algu-
nos autores defienden que se trata de una forma in-
completa de holoprosencefalia: y por lo tanto de una
disgenesia inductiva en la diverticulacion del prosen-
céfalo del embrién. Otros consideran que un agente
ambiental, t6xico o infeccioso produciria el dafio mul-
tiorgdnico, bien por dafio teratégeno o por insuficien-
cia vascular’. En la actualidad se ha barajado una cau-
sa genética al detectarse mutaciones en el gen HESX/,
que se encuentra ligado funcionalmente al factor de
trascripcion especifico hipofisario PROP-16.

Desde un punto de vista clinico, las alteraciones en-
docrinoldgicas se suelen diagnosticar a edades mas
tempranas, normalmente entre 2-5 afios (3 meses-12
afios) y afectan a un 30-80% de los pacientes. Los de-
fectos en la linea media de la DSO se pueden acompa-
flar en algunos pacientes de alteraciones hipotaldmicas
responsables de déficit de factores hipotaldmicos impli-
cados en la regulacién de la adeno y neurohipdfisis™S.

En general son nifios con tendencia a la hipogluce-
mia, hipotonia, ictericia y convulsiones (tanto de cau-
sa metabdlica como no) en los primeros meses de
vida, con varios ingresos hospitalarios desde el perio-
do neonatal. La alteracién mds frecuente es el déficit
de hormona de crecimiento (70%), el hipotiroidismo
(60%), el hipogonadismo (45%), la diabetes insipida
(27%) y menos frecuentemente, la insuficiencia adre-
nal (10%) y la pubertad precoz (5%). En algunos pa-
cientes los déficit son progresivos.

Lo singular de nuestro paciente fue la edad tardia
del diagnéstico, a los 15 afios, el motivo de derivacién
a nuestro servicio y los déficit endocrinolégicos en-
contrados, un hipotiroidismo central e insuficiencia
adrenal sin déficit de GH ni hipogonadismo. Es fre-
cuente encontrar indemne en estos pacientes el eje go-
nadal a pesar multiples déficit potenciales en péptidos
hipotaldmicos’.

Durante los 4 afios de seguimiento el paciente con-
sult6 en varias ocasiones por cuadros febriles de corta
evolucién, asociados a crisis adrenal, sin que se en-
contrase en la mayoria de las veces un foco infeccioso
a pesar de un estudio exhaustivo. En la bibliografia se
han descrito pacientes con DSO y muerte asociada a
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insuficiencia adrenal en el contexto de episodios febri-
les!®!!. En todos ellos coexistié la insuficiencia adrenal
y el sindrome febril asociado o no a causa infecciosa,
habiéndose implicado alteraciones de la termorregula-
cién como factor desencadenante o coexistente en la
hipertermia de los pacientes con DSO. En estas situa-
ciones estos enfermos estdn en riesgo de muerte du-
rante el proceso febril, por lo que es importante alertar
al paciente y/o familia para que consulte a un Servicio
de Urgencias si existiera fiebre para iniciar de forma
rdpida los procedimientos diagndsticos y terapéuticos
pertinentes. También es recomendable informar a la
familia de la importancia de la no exposicién del pa-
ciente a cambios bruscos de temperatura, por la difi-
cultad que tienen para el control de ésta.

Por ultimo, es muy importante tener en cuenta que
los pacientes con hipoplasia congénita de nervios 6pti-
cos tienen un gran riesgo de desarrollar déficit endo-
crinoldgicos que, aunque la mayor parte de los casos
afectan a la talla, en ocasiones, como en la insuficien-
cia adrenal, pueden poner en peligro su vida.
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