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Sviluppo puberale precoce in una paziente con deficit ipofisari multipli e displasia setto-ottica

La displasia setto ottica (SOD) & una rara condiiolinica caratterizzata dall'ipoplasia dei neottici, da

difetti di sviluppo della linea mediana (ageneséh setto pellucido e/o alterazioni del corpo callos da de-
ficit di secrezione degli ormoni ipofisari. Numerasno i difetti endocrini associati a questa pad@d e sono
legati ad una disfunzione a livello ipotalamico. &kerazioni ormonali non necessariamente devoseres
presenti alla nascita ma possono svilupparsi sso@sente. Descriviamo un caso clinico di puber&cpce

in una paziente affetta da SOD, nella quale eraaatati diagnosticati deficit della funzione tide&, cortico-

surrenalica, deficit di ormone della crescita ebdia insipido.

Precocious pubertal development in a child with multiple pituitary hormone deficiencies and septo-optic dysplasia

Septo-optic dysplasia (SOD) is a rare clinical ¢oowl characterized by optic nerve hypoplasia, malbrain ab-
normalities (including agenesis of the septum p&llum and/or anomalies of the corpus callosum) mnttiple
pituitary hormone deficiencies. There are numerndocrine deficiencies associated with this patholdue to
hypothalamic dysfunction. These endocrine defideEnaot necessarily are present at birth but tlaeydevelop
subsequently. This paper describes a clinical odgeecocious puberty in a patient with SOD, in eththyroid
function deficiency, adrenal function deficiency;@eficiency and diabetes insipidus had already logggnosed.

I ntroduzione

La Displasia Setto-Ottica (SOD) e una rara anonwigyenita, la cui prevalenza e ugualmente distri-
buita tra i soggetti di sesso maschile e femmimitdne si presenta piu frequentemente in figli dirna
di giovane eta [1]. La diagnosi e clinica e puceesdatta in presenza di due o piu segni dellaédria
classica: ipoplasia del nervo ottico; ipoplasiafigaria con conseguente alterazione nella prodezion
ormonale e difetti neuroradiologici della linea naet, inclusi agenesia del setto pellucido e/o del
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corpo calloso [2-3]. La conferma diagnostica si potdenere mediante risonanza magnetica
dell’encefalo con particolare attenzione alla regigpotalamo-ipofisaria ed ai nervi ottici, asstaia
allo studio della funzione ipofisaria. In particaladevono essere valutati la funzionalita tiroidda,
velli dell’'ormone adrenocorticotropo (ACTH) e laoguzione di ormone della crescita (GH); & impor-
tante monitorare lo sviluppo puberale e verifidareorretta capacita di concentrazione delle uipee,

la possibilita di sviluppo di un diabete insipidondizione spesso associata alla SOD [2]. Non sempr
i diversi deficit endocrinologici si presentano tmmporaneamente alla nascita, ma si puo verificare
una perdita progressiva delle diverse funzioni ende nel corso del tempo [3].

La severita delle caratteristiche cliniche presemt@ampia variabilita; le piu frequentemente ripdet
sono l'ipopituitarismo (62-80%), in particolaredificit di ormone della crescita, e i deficit visiuel 23%

dei casi si verificano deficit importanti) [4]. Sopresenti inoltre deficit delle funzioni neurolcige, come
ritardo dello sviluppo psicomotorio o deficit fogata cui epilessia ed emiparesi. Queste anoraabe-
ciate devono essere riconosciute tempestivameniiepadiente deve essere inviato a specialisti greur
psichiatri infantili e ad un centro esperto neltstgne delle problematiche endocrinologiche. Idaigmti
affetti da SOD € necessario monitorare lo svilupgloerale, in quanto si pud presentare una pubedaqe
secondaria a disfunzione ipotalamica, o un ipogenaaipogonadotropo secondario al deficit dell'on@o
luteinizzante e dell'ormone follicolo-stimolanteH{le FSH) oppure uno sviluppo puberale regolare.

Lo sviluppo puberale inizia nel momento in cuiézrezione del fattore stimolante il rilascio di gdo-
tropine (GnRH) diventa pulsatile, con attivaziordl'dsse ipotalamo-ipofisi-gonadi. Nelle femmine
guesto meccanismo si manifesta clinicamente caniloppo mammario; nei maschi con 'aumento del
volume testicolare. Viene considerato periodo ¢tmneer lo sviluppo puberale un’etd compresa per le
femmine tra gli 8 e i 13 anni, e per i maschi t8eel i 13 anni e 6 mesi; attualmente diversi Shudpon-
gono un abbassamento dei limiti inferiori di nortdatli comparsa della puberta [5]. Le conseguenze d
uno sviluppo puberale precoce consistono in un marnarecoce nelle bambine e in entrambi i sessi in
bassa statura in eta adulta per precoce fusioteeadetilagini di accrescimento e disagio psicased6].

Caso clinico

La paziente € nata alla quarantesima settimarta diestazionale, da parto cesareo in seguitocalntis
durante il periodo fetale di cisti subaracnoidella Aascita la piccola é stata sottoposta a reamime
ventilatoria con pallone Ambu e somministrazioneossigeno ed & quindi stata ricoverata presso la
Patologia Neonatale dell'ospedale di Palermo. Ciardmicovero si sono verificati piu episodi dioigli-
cemia ed ipernatriemia che, in seguito ad indadgtiagliate, hanno consentito la diagnosi di d&bet
insipido; € stata quindi iniziata terapia con dgsrassina. La paziente e stata, inoltre, sottofaubco-
grafica cerebrale, TC encefalo e a RMN encefalohamno confermato la presenza di cisti aracnoidale
del cavum vergae con diametro di 2.5x2 cm. La ni@oha eseguito inoltre visita oculistica e PEV
(potenziali evocati visivi) dai quali sono emersiipoplasia dei nervi ottici e presenza di nistagiBoc-
cessivamente, in seguito al riscontro di ipotireiad centrale, dopo esecuzione di esami ematochimici
suggeriti dal medico curante, viene iniziata teaagaistitutiva con levo-tiroxina all’eta di 1 mese.

All'eta di un anno la bambina é stata ricoverataspo la Fondazione IRCCS Istituto Neurologico
Casimiro Mondino di Pavia per accertamenti in me&tl anomalia congenita della linea mediana ed
ipoplasia del nervo ottico. Dall'eta di 1 anno &23la paziente € seguita presso I'ambulatorio did=n
crinologia Pediatrica della Fondazione IRCSS Falwb San Matteo di Pavia. Durante i primi coniroll
sulla base degli accertamenti eseguiti (dosagdidgGttedopo stimolo con arginina e con glucagone),
viene posta diagnosi di deficit totale dell'ormatedla crescita, quadro che si riscontra frequentéene
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nella displasia setto-ottica. Si & quindi constglidi iniziare terapia sostitutiva con ormone deliescita.
All’eta di 5 anni, in seguito al riscontro di catiemia inferiore alla norma, la paziente e stattos
posta a valutazione della funzionalita surrenatieaiante test di stimolo con ACTH, che ha mostrato
risposta del cortisolo inferiore alla norma. Siuingi posta diagnosi di insufficienza corticosuaiza
all'eta di un anno ed aveva dimostrato una normspmsta del cortisolo allo stimolo.

Durante il follow-up, la paziente ha presentatcscita staturo-ponderale regolare tra il 75° e i 90
centile. Le radiografie del polso eseguite allditdue e tre anni mostravano un’eta ossea sovrépi@on
all'eta cronologica mentre la valutazione dell'aigsea all'eta di cinque anni aveva dimostrato
un’accelerazione di due anni circa. Per quests&ia eseguito test di stimolo con GnRH che aveva
evidenziato secrezione delle gonadotropine ipaégdirtipo prepuberale.

Ad un controllo successivo, all’eta di 6 anni e27él € osservata comparsa di telarca prematurtaf@ s
pertanto valutata la secrezione delle gonadotrapiiesarie dopo stimolo con GnRH che ha dimostrato
livelli compatibili con la diagnosi di sviluppo pelale precoce. La radiografia del carpo ha moséat@to
ossea avanzata di circa due anni rispetto all'eihotogica. Dopo avere eseguito RMN della regione
ipotalamo-ipofisaria, che ha evidenziato una ghodadpofisaria di dimensioni inferiori rispetto all
norma e il peduncolo ipofisario molto esile e devigerso sinistra, viene iniziata terapia con tniplina

al fine di sopprimere la secrezione delle gonagate bloccare la progressione dei segni puberali.
Attualmente la paziente, che ha raggiunto I'et@ dnni e 8/12, & in terapia con ormone della ci@sci
levo-tiroxina, idrocortisone, triptorelina e desmegsina. La paziente esegue periodici controlsgre
I'ambulatorio di Endocrinologia Pediatrica dellanBazione IRCCS Policlinico San Matteo e presso
la Neuropsichiatria Infantile della Fondazione IREIStituto Neurologico Casimiro Mondino.

Discussione

La displasia setto ottica € una rara condizionaiadi caratterizzata dall'ipoplasia dei nervi ottida
difetti di sviluppo della linea mediana (agenesthgktto pellucido e/o alterazioni del corpo callos

da deficit di secrezione degli ormoni ipofisari.[E]eziologia di questa patologia € ancora da dtdar

si pensa sia multifattoriale, dovuta ad una contoree di fattori genetici e ambientali. Rari sono i
casi familiari e mutazioni genetiche sono stateorigrate in meno dell’1% dei pazienti. La SOD puo
essere diagnosticata alla nascita in seguito a#agnza di cecita o anomalie congenite multiple o
divenire palese nel corso della vita in seguitaaatvidente rallentamento della crescita statuedle,
perdita di vario grado dell’acuita visiva o allepenza di disfunzioni endocrine. Il fenotipo clmie
variabile, e la diagnosi viene posta se sono ptieakneno due delle tre caratteristiche seguepdi: i
plasia unilaterale o bilaterale dei nervi ottigippituitarismo, anomalie della linea mediana [&. L
prevalenza dei disturbi endocrini nei pazienti @ifidga SOD varia dal 44% al 81% [9]. L'ipofunzione
ipofisaria si pud manifestare con differenti ddfitii secrezione ormonale, dal deficit di GH isolato
panipopituitarismo. Numerosi studi suggeriscono Ehanormalita del setto pellucido e dell'asse
ipotalamo-ipofisi riscontrati con il neuroimaginggsono predire la severita della disfunzione endo-
crina. Il deficit di ormone della crescita € larfa di endocrinopatia piu frequentemente associata
seguita dal deficit dell’'ormone tireostimolante elldrmone adrenocorticotropo, altre condizioni
come ipoglicemia o diabete insipido possono essesate presenti [10]. | bambini con deficit corti-
cotropinico sono ad alto rischio di morte durantalatiie intercorrenti a causa dell'incapacita di
secernere il cortisolo necessario per il manteniondella glicemia e di un’adeguata pressione sgngui

in risposta ad uno stress fisico. Anche la disfongidella termoregolazione ipotalamica e il diabete
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insipido possono giocare un ruolo [11]. | distuglidocrini associati alla SOD non necessariamente
devono essere presenti alla nascita ma possonggaiisi successivamente, € quindi necessario un
attento follow-up del paziente [12]. Nonostanteptasenza di un difetto della funzione ipofisaria la
secrezione di gonadotropine pud essere normalejregmssono verificarsi casi di puberta precoce
secondaria ad una disfunzione ipotalamica o ipodjsna ipogonadotropo secondario a deficit di LH
e FSH. In letteratura non sono riportati dati cettila frequenza della puberta normale, precoce o
assente nei pazienti con displasia setto-otti¢ttgvia la precocita sessuale sembra essere menmeom
rispetto alle altre forme di sviluppo puberale. $wluppo puberale precoce €& stato osservato sia in
soggetti di sesso maschile che femminile [13] elsamessere legato a lesioni in corrispondenza della
porzione posteriore dell'ipotalamo, in particoldegea dei corpi mamillari [14].

Nella nostra paziente in seguito alla comparsaldr¢a ed accelerazione della maturazione sclesetri
all'eta di 6 anni e 7/12 abbiamo eseguito testidicdo con GnRH che ha dimostrato livelli di LH dop
stimolo superiori alla norma per I'etd, compatilmbn puberta gia iniziata. In considerazione dello
presenza di deficit delle altre tropine ipofisatae produzione delle gonadotropine puo invece esser
aumentata portando ad un quadro di puberta preblatie. pazienti affette da SOD é quindi necessario
monitorare attentamente i segni di sviluppo puleetialmodo da poter intervenire, sia nel piu freqee
caso di deficit delle cellule gonadotrope, respbitsali un ritardo puberale sia nel piu raro caso d
puberta precoce da attivazione prematura dell’gggtalamo-ipofisi-ovaio. Con la terapia sostitutiva
con analoghi del GnRH associata, in caso di defieite cellule somatotrope ipofisarie, alla terapia
sostitutiva con GH il potenziale accrescitivo pg@ere preservato.

Conclusioni

La SOD e una condizione caratterizzata da disfurezidei sistemi endocrini, difetti visivi, ed una
varieta di deficit neurologici. La diagnosi e imilthente clinica e deve essere sospettata in ogni
bambino con deficit visivo soprattutto se € preseristagmo, 0 se vi é evidenza di alterazione dei
livelli degli ormoni ipofisari. Questi pazienti deno essere sottoposti ad una valutazione endoetina
oftalmologica che comprenda una oftalmoscopia edRMN dell’encefalo con particolare attenzione
alle strutture della linea mediana. E molto impotearicordare che I'assenza di deficit di secrezion
ormonale nei pazienti con SOD nelle fasi precotiadéta non preclude la possibilita di un ipopias
rismo selettivo o totale nel corso della vita. kigati con SOD richiedono quindi un approccio multi
disciplinare a lungo termine, coinvolgente numespsicialisti in oftalmologia, endocrinologia, neuro
logia, terapia comportamentale e genetica per iziteme la loro crescita e sviluppo. | piu frequenti
disturbi neurologici associati sono: epilessiardb di sviluppo e paralisi celebrale.
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