Casos clinicos

Sindrome de Morgagni-
Stewart-Morel.

Reporte de caso y revision
de la literatura

Abraham Edgar Gracia-Ramos?

Morgagni-Stewart-Morel Syndrome. Case report
and review of the literature

Background: Hyperostosis frontalis interna (HFI) is a bone overgrowth
on the inside of the frontal bone. This alteration can occur in isolation or
together with neuropsychiatric symptoms, metabolic and endocrine man-
ifestations which together form the Morgagni-Stewart-Morel syndrome.
In this regard, the case of a patient who meets criteria for this syndrome
is presented and a review of the literature is performed with focus on its
pathophysiology.

Case report: A 74 years old female with a history of exposure to wood
smoke, vitiligo, type 2 diabetes mellitus, hypertension and cognitive
impairment who enters the hospital by malaise, dizziness, anxiety, confu-
sion, disorientation and difficulty walking. In she were performed imaging
of the skull where was observed the presence of extensive hyperostosis
frontalis interna, cortical atrophy and a left thalamic lacunar infarction.
During this hospital stay the presence of grade | obesity, hyperglycemia,
hypertriglyceridemia and hyperuricemia was documented.
Conclusions: The patient met the criteria of Morgagni-Stewart-Morel
syndrome to manifest the presence of hyperostosis frontalis interna with
metabolic, endocrine and neuropsychiatric manifestations. The patho-
physiological origin of the syndrome is unknown, although it has been
postulated that an endocrine imbalance motivated by genetic and envi-
ronmental factors may be the cause.
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a hiperostosis del craneo hace referencia a un
grupo de hallazgos patoldgicas endocraneales,
cada una de ellos con una etiologia indepen-
diente, con diferentes caracteristicas histopatologicos
y localizacion.! En 1964, Perou defini6 la hiperostosis
frontal interna (HFI) como una proliferacion o6sea bila-
teral, displasica, de crecimiento lento, habitualmente
autolimitada y benigna, pero ocasionalmente progresiva
y agresiva, que involucra primariamente la tabla interna
del craneo, con o sin participacion del diploe, y con pre-
dileccion por el hueso frontal,? aunque ocasionalmente
puede extenderse a los huesos temporales, parietales y
al occipital.? La linea media del craneo estd respetada
en la mayoria de los casos.! Histologicamente, presenta
componentes 0seos normales, incluyendo sistemas
Haversianos, y el hueso lamelar no muestra evidencia de
células neoplasicas.’ El diagnostico diferencial de esta
entidad debe hacerse con los osteofitos del embarazo, el
osteoma osteoide, la enfermedad de Paget, la acromega-
lia, 1a hiperostosis senil, y otras condiciones tumorales.
No obstante, la HFT es facil de diferenciar por su apa-
riencia tnica y distribucién.*> La prevalencia y severi-
dad de esta enfermedad se han incrementado a través
del tiempo: rara vez es descrita en poblaciones historicas
pero es comiin en las poblaciones modernas.’ Ademas,
afecta mas frecuentemente a mujeres, y la severidad del
fendmeno se incrementa con la edad.>®
La HFI puede aparecer de forma aislada, usual-
mente es encontrada de forma incidental en estudios de
rayos X, de tomografia computada de craneo o en ima-
genes de resonancia magnética,’ aunque también puede
acompaiarse por diversas manifestaciones metaboli-
cas, endocrinologicas, neuropsiquiatricas y vasculares,
formando diferentes sindromes, tales como el sindrome
de Morgagni (HFI, obesidad, virilismo), el sindrome de
Stewart-Morel (HFI, obesidad, alteraciones mentales),
el sindrome de Troell-Junet (HFI, acromegalia, gota,
diabetes mellitus), el sindrome de Frolich (HFI, obesi-
dad, retraso del crecimiento, hipocratismo hipofisario)
y el sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber (hipertro-
fia de tejidos blandos y dseos que incluyen HFI, venas
varicosas y hemangioma plano).' Actualmente,
varias de estas manifestaciones se agrupan en el sin-
drome de Morgagni-Stewart-Morel (o sindrome de
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Introduccion: La hiperostosis frontal interna (HFI) es
un sobrecrecimiento 6seo en la parte interna del hueso
frontal. Dicha alteracion puede ocurrir de forma ais-
lada o acompanada de sintomas neuropsiquiatricos,
manifestaciones metabdlicas y endocrinolégicas que
en conjunto forman el sindrome de Morgagni-Stewart-
Morel. A este respecto, se presenta el caso de una
paciente que cumple criterios para tal sindrome y se
realiza una revision de la literatura médica con espe-
cial atencion en su fisiopatologia.

Caso clinico: Mujer de 74 afios con historia de expo-
sicion a humo de lefa, vitiligo, diabetes mellitus tipo
2, hipertension arterial sistémica y deterioro cognitivo,
quien ingresa al hospital por malestar general, mareo,
ansiedad, confusion, desorientacion y dificultad para la

Morgagni-Stewart-Morel-Moore), el cual se define por
la presencia de HFI asociada a diversas alteraciones
metabélicas, endocrinolégicas y neuropsiquiatricas.'?
A este respecto, se informa el caso de una paciente
quien cumple con los criterios para considerarse porta-
dora de tal sindrome, el cual, aunque es poco descrito,
cobra relevancia porque sus principales componentes
son habituales y, de acuerdo a lo reportado en la litera-
tura, muestran una relacion fisiopatoléogica.

Caso clinico

Mujer de 74 afos con antecedente de exposicion cro-
nica a humo de lefia, vitiligo de 20 afios de evolucion
sin tratamiento, hipertension arterial sistémica identifi-
cada hace 15 afios y bajo control con enalapril, diabetes
mellitus tipo 2 de 8 afios de diagnostico en tratamiento
con glibenclamida y metformina, e historia de dete-
rioro en la memoria anterdgrada referida por sus fami-
liares de 6 meses de evolucion. Inicid su padecimiento
actual 24 horas antes de su ingreso a hospitalizacion
con la presencia de malestar general, mareo, ansiedad,
confusion, desorientacion y dificultad para la marcha.

A suingreso al area de Admision Continua se docu-
ment6 una cifra de tension arterial de 190/100 mm Hg.
En la exploracién fisica se encontrd con alteracion en
las funciones mentales superiores, asi como hemipare-
sia derecha. Se realiz6 una tomografia computada sim-
ple de craneo donde se reportd con parénquima cerebral
homogéneo y normal, atrofia cortical y ventriculome-
galia compensatoria pero con multiples nodulos en la
superficie interna del hueso frontal y de ambos parieta-
les (figura 1). La resonancia magnética de craneo docu-
ment6 un infarto lacunar taldmico izquierdo reciente y
corroboro la presencia de la enostosis craneal (figura 2).
El electroencefalograma realizado resulto normal para
la edad de la paciente, sin actividad epileptiforme ni
datos compatibles con encefalopatia.
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marcha. Se realizaron estudios de imagen de craneo
donde se observo la presencia de hiperostosis fron-
tal interna extensa, atrofia cortical y un infarto lacunar
taldmico izquierdo. Durante su estancia hospitalaria se
documento la presencia de obesidad grado |, hiperglu-
cemia, hipertrigliceridemia e hiperuricemia.
Conclusiones: La paciente cumplié con los criterios
del sindrome de Morgagni-Stewart-Morel al manifestar
la presencia de hiperostosis frontal interna con mani-
festaciones metabdlicas, endocrinolégicas y neurop-
siquiatricas. El origen fisiopatolégico del sindrome se
desconoce, aunque se ha postulado que un desba-
lance endocrinolégico motivado por factores genéticos
y ambientales puede ser la causa.

La paciente fue hospitalizada en el departamento
de Medicina Interna, donde recibid tratamiento para
la enfermedad vascular cerebral por parte del servicio
de Neurologia a base de atorvastatina y 4cido acetilsa-
licilico. También, recibi6 tratamiento antihipertensivo
inicialmente a base de prazosin y posteriormente con
amlodipino. Sin embargo, por los antecedentes y los
hallazgos en los estudios de imagen se ahondo en el
estudio de su estado metabolico y endocrinolégico. Su
peso era de 68 kg y su talla de 1.48 m, con un indice de
masa corporal de 31.04 kg/m? de superficie corporal.
Sus exdmenes de laboratorio reportaron: glucosa 115
mg/dL (normal 70-100); hemoglobina glucosilada de
7.6% (normal 4.0-6.0); acido urico 6.48 mg/dL (nor-
mal 2.0-6.0), y triglicéridos de 272 mg/dL (normal
50-150). La biometria hematica, la determinacion de
azoados y el colesterol total junto con sus subunidades
resultaron normales. En el perfil hormonal, la deter-
minacion de 1,24 dihidroxicolecalciferol, la hormona
paratiroidea, la hormona del crecimiento, la hormona
luteinizante, la hormona foliculo estimulante, el estra-
diol, la prolactina, la hormona estimulante de tiroi-
des, la tiroxina, la tiroxina libre, la triyodotiroxina, la
hormona adrenocorticotrépica y el cortisol matutino
resultaron normales. Unicamente la testosterona total
se reportd en 0.03 ng/dL (normal 1.42-9.23).

Luego de 6 dias de hospitalizacion, la paciente
presentd recuperacion del estado confusional agudo,
aunque con persistencia de la hemiparesia derecha
como secuela de la enfermedad vascular cerebral. Fue
egresada y hasta el momento continlia en seguimiento
por el servicio de Neurologia de nuestra unidad.

Discusién
El presente caso se trata de una mujer de la octava

década de la vida con antecedente de exposicion a
humo de lefa, vitiligo, hipertension arterial, diabetes
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Figura 1 Imagenes de reconstruccion digital de craneo mediante tomografia computada. Se observan multiples nédulos
que afectan la totalidad de la parte interna del hueso frontal con extension los parietales y que respetan la linea media

mellitus y deterioro cognitivo en quien se documentd
la presencia de HFI asociada también a obesidad,
hipertrigliceridemia e hiperuricemia, integrandose con
ello el diagndstico de sindrome de Morgagni-Stewart-
Morel. La HFI se caracteriza por la presencia de uno,
o mas frecuentemente, multiples nodulos localizados
de forma bilateral en la tabla interna del hueso fron-
tal, aunque puede extenderse a los huesos temporales,
parietales y al occipital y que respetan la linea media.!»?
Esta entidad es encontrada de forma aislada en estu-
dios de esqueletos arqueoldgicos previos al siglo
18,'112 con excepcidn de algunos estudios en poblacio-
nes historicas aisladas como los realizados en la ciudad
ancestral de Qatna, Siria, y en Pueblo Bonito, Nuevo
México, donde se reporta una alta prevalencia.!>!*
Actualmente, la prevalencia va del 0.8 al 12.8%.1%15

Se considera que el periodo de la revolucion indus-
trial fue el punto de cambio en la prevalencia de la
HFI, donde las condiciones econdmicas, la disponi-
bilidad de alimentos, y la ingesta calérica mejord dra-
maticamente en una gran proporcion de la poblacion,
llevando consigo un incremento de la esperanza de
vida, pero también con un incremento en la inciden-
cia de alteraciones metabdlicas y endocrinologicas,
las cuales se sugiere juegan un papel en el desarrollo
de la HFL."> Es 4 a 5 veces més frecuente en muje-
res, con la mayor prevalencia en la postmenopausia
(40-60%)," y su presencia en los hombres se ha aso-
ciado a alteraciones gonadales, donde se ha documen-
tado una relacion positiva entre la HFI y la supresion
androgénica,'® lo cual ha postulado la hipétesis de
que la estimulacion estrogénica prolongada durante el
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periodo reproductivo pudiera explicar su predominio
en el sexo femenino.!-2

La severidad de la HFI varia ampliamente en forma
y tamafio, y puede clasificarse usando métodos radio-
légicos (indirecto) o morfolégicos (directo).! Con
base en las observaciones radiologicas, la HFI puede
ser clasificada en 3 categorias: positiva, negativa e
inconclusa. En los casos positivos, la HFI es vista en
las radiografias del craneo y se caracteriza por una
irregularidad amplia en la superficie endocraneal del
hueso frontal con densidad aumentada de forma varia-
ble; en los casos clasificados como negativos, no hay
alteraciones identificables en las radiografias; en los
casos inconclusos, hay cambios minimos positivos
identificables.? Los criterios radiolégicos para graduar
la HFI son: grado 0, sin neoformacion dsea; grado I,
neoformacion dsea inicial en el endocraneo; grado
II, engrosamiento Oseo prominente y de apariencia
redondeada en la tabla interna; grado III, el engro-
samiento del craneo es extenso con irregularidad en
los nodulos.!” La clasificacién morfologica e histo-
patologica de la enfermedad la divide en 4 grados de
severidad: tipo A, una o multiples elevaciones Oseas
aisladas de menos de 10 mm de didmetro localizadas
en la superficie endocraneal del hueso frontal; tipo B,
formacion 6sea nodular que ocupa menos del 25%
del hueso frontal; tipo C, formacion 6sea nodular que
afecta menos del 50% el frontal; tipo D, sobrecreci-
miento 6seo nodular continuo que involucra mas del
50% del frontal.!> Esta clasificacion ha sido modifi-
cada afiadiéndose el tipo E, la cual se designa como
la HFI severa con expansion a los tejidos blandos.! La
clasificacion morfoldgica ha sido adaptada para su uso

Gracia-Ramos AE. Sindrome de Morgagni-Stewart-Morel

en imagenes de tomografia computada de craneo con
una sensibilidad del 84%, una especificidad del 90.5%
y un valor predictivo positivo del 91.3%.> De acuerdo
a las caracteristicas morfologicas encontradas en las
imagenes de la reconstruccion digital de la tomogra-
fia de crdneo y de la resonancia magnética, nuestra
paciente fue estadificada con un tipo D.

La HFI usualmente no produce ningun sintoma,
pero, si los nodulos dseos protruyen extensamente
(bullet-like), o si son demasiado grandes, el tejido
blando subyacente como la dura o el cerebro pueden
ser comprimidos o afectados.’>!%!8 Algunos estu-
dios han sefalado la presencia de atrofia cerebral en
relacion con la HFL!®!'? aunque no esta claro si la
HFI causa atrofia cerebral a través de la compresion
cerebral cronica o si el crecimiento nodular ocupa el
espacio creado por la degeneracion cerebral.!? Las
manifestaciones neurologicas que han sido relaciona-
das con la compresion cerebral en pacientes afectados
por la HFI incluyen: deterioro cognitivo,'®?0 cefa-
lea,?! afasia motora transcortical, parkinsonismo,??
demencia, epilepsia?>2* e hipertension intracraneal >
También se ha asociado a manifestaciones psiquia-
tricas tales como alteraciones de conducta y depre-
si6n.!1%12 En relacién a lo anterior, se considera que
el deterioro cognitivo referido en la paciente con 6
meses de evolucion y manifestado por alteracion en la
memoria anterograda puede deberse a la compresion
encefalica efectuada por la HF1 y, en cambio, el défi-
cit neuroldgico agudo que motivo su atencion médica
puede explicarse por el descontrol hipertensivo y la
lesion isquémica en el tdlamo izquierdo identificada
en el estudio de resonancia magnética del encéfalo.

Figura 2 Imagenes de resonancia magnética de craneo en modo T-1, corte axial (izquierda) y parasagital (derecha).
Se observa sobrecrecimiento 6seo nodular irregular que involucra a hueso frontal y ambos parietales (flecas) asi como
atrofia cortical
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Por otro lado, la presencia de HFI junto con altera-
ciones neuropsiquiatricas, metabdlicas y endocrinolo-
gicas definen el sindrome de Morgagni-Stewart-Morel
(o sindrome de Morgagni-Stewart-Morel-Moore).!%16
Esta condicion fue descrita por primera vez en 1719
por Giovanni Battista Morgagni, quien notd una
asociacion entre la HFI, la obesidad y el hirsutismo
(sindrome de Morgagni).'$-1° En 1928 Stewart y en
1929 Morel, documentaron su relacion con sinto-
mas psiquiatricos y cefalea persistente (sindrome
de Stewart-Morel).!*»! En 1955, al notar la asocia-
cion entre la HFI, la obesidad y la diabetes mellitus,
Moore denominé a esta condicion craneopatia meta-
bélica."® En la actualidad, el sindrome de Morgagni-
Stewart-Morel se ha asociado con diversos trastornos
metabolicos y hormonales como: obesidad, diabetes
mellitus, hirsutismo, hipercolesterolemia, hiperuri-
cemia,!® acromegalia,’ hiperprolactinemia,?® altera-
ciones menstruales?’ y alteraciones tiroideas;>!? asi
como alteraciones neuropsiquiatricas tales como:
depresion,'” cefalea, deterioro cognitivo, alteraciones
de conducta,'>2028 alteraciones vestibulares,?’ esqui-
zofrenia?® y crisis convulsivas.?’ A este respecto, la
paciente cumplid con los criterios necesarios para ser
considerada portadora de este sindrome al manifestar
la presencia de HFI con obesidad, diabetes mellitus,
hiperuricemia, hipertrigliceridemia y deterioro cogni-
tivo, todos ellos componentes referidos en la literatura
que lo integran.

El origen fisiopatologico del sindrome de Mor-
gagni-Stewart-Morel se desconoce, aunque se ha pos-
tulado que un desbalance endocrinologico motivado
por factores genéticos y ambientales puede ser la
causa.®?® Se considera que factores ambientales, tales
como una alta ingesta calorica, originan obesidad e
hiperglucemia. Esto a su vez, ocasiona disfuncion en
la produccion hormonal de los adipositos, causando
un incremento en la concentracion de leptina, la cual
podria estimular el sobrecrecimiento 6seo.!*!0 Se
piensa que los estrogenos intervienen en la forma-
cion de HFI al estimular el crecimiento 6seo en el

Gracia-Ramos AE. Sindrome de Morgagni-Stewart-Morel

hueso frontal, y tal alteracion puede ser favorecida
por la exposicion estrogénica prolongada durante el
periodo reproductivo, asi como por el consumo de
fitoestrogenos de la dieta.'> Ademas, el predominio
de la HFI por el hueso frontal pudiera explicarse por
la presencia de un angiosoma separado compuesto
por numerosas anastomosis vasculares con aspecto de
domo.! Finalmente, la presencia de HFI, de acuerdo
a su severidad, produce compresion de los tejidos
blandos subyacentes (meninges, cerebro), originando
las manifestaciones neuropsiquiatritas.>!%18 Con lo
anterior, podemos establecer la interrelacion que hay
entre las manifestaciones clinicas de la paciente: las
alteraciones metabolicas y endocrinoldogicas (obe-
sidad, diabetes mellitus tipo 2) condicionaron una
mayor produccion de leptina que, junto con la mayor
produccion de estrogenos propia del género femenino,
motivaron el desarrollo de la HFI, el cual por su seve-
ridad, origind el deterioro cognitivo encontrado.

Conclusioén

El presente caso cumple los criterios para el diagnostico
de sindrome de Morgagni-Stewart-Morel, al presentar
varias de las caracteristicas clinicas documentadas en
la literatura que lo integran (HFI, obesidad, diabetes
mellitus, hiperuricemia, hipertrigliceridemia y dete-
rioro cognitivo). Dicho sindrome es uno de los menos
entendidos y reportados, sin embargo, su diagnostico
diferencial es importante por la relevancia de cada
una de las manifestaciones que lo integran, ya que no
deben ser interpretadas de forma aislada, puesto que,
con lo expuesto en la bibliografia hasta el momento,
parecen tener una relacion fisiopatologica.
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