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Introduzione

La sindrome adrenogenitale (SAG) comprende un gruppo di
patologie autosomiche recessive causate da un deficit enzima-
tico responsabile di un blocco a vari livelli nella steroidogene-
si surrenalica. Nella forma piu frequente, I'alterazione del gene
CYP21A2 comporta un deficit di 21-idrossilasi, con inadeguata
produzione di cortisolo ed eccesso di androgeni [1] (Figura 1).
Si riconoscono due varianti cliniche: una forma classica, a esor-
dio neonatale, e una forma non classica, a esordio piu tardivo
[2]. La SAG classica viene ulteriormente distinta in forma viri-
lizzante semplice (SV), dovuta all’eccesso di androgeni, e forma
con perdita di sali (SW), in cui si associa un’insufficienza di mi-
neralcorticoidi [2]. Lo screening neonatale per la SAG da deficit

di 21-idrossilasi, basato sul dosaggio del 17-idrossiprogesterone
(170HP) su sangue, ¢ attivo in diversi Paesi e la sua necessita
viene ribadita dalle piu recenti linee guida in materia [1]. In Ita-
lia, tale screening non ¢ obbligatorio, e la sua applicazione ¢ su
base regionale. Tra gli svantaggi di tale screening € nota 'elevata
frequenza di falsi positivi in particolare nei prematuri e nei nati
SGA, che ha portato alla ridefinizione dei cut-off di 17OHP in
base alleta gestazionale e al peso neonatale [3]. Esiste tuttavia
una quota di soggetti che risultano falsi negativi, con il rischio
di diagnosi tardiva e sviluppo di complicanze [4]. Descriviamo il
caso di un bambino affetto da SAG classica, risultato falsamente
negativo allo screening neonatale e diagnosticato tardivamente
all'eta di 4 anni.

Caso clinico

Paziente di 4 anni e 3 mesi, nato a termine da gravidanza normo-
decorsa, PN 3.660 g, non problemi perinatali. Richiamato allo
screening per 170OHP, il controllo a 6 giorni di vita risultava in
range. All'eta di 3 anni venivano notati odore acre del sudore,
comparsa di peluria pubica e acne. Giunto alla nostra osservazio-
ne, mostrava alta statura (125.1 cm; +3.85 SDS, >> target height

Figura 1. Schema della cascata della steroidogenesi surrenalica nel deficit di 21-idrossilasi
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Figura 2. Curve di crescita del nostro paziente

Centili Italian| di riferimento [2-20 anni] per altezza, peso ¢ BMI

e nap -

(Figura 2), pubarca III stadio, fine peluria ascellare, asta inizial-
mente pubere, volume testicolare 3-4 ml bilateralmente, lieve
acne al volto; I'etd ossea risultava molto avanzata (12-13 anni
secondo Greulich&Pyle). Gli esami permettevano di diagnosti-
care una SAG classica complicata da puberta precoce (Tabella
1), per cui veniva avviata terapia sostitutiva con idrocortisone e
fludrocortisone e terapia di blocco della puberta con enantone.
Dallindagine molecolare del gene CYP21A2, il paziente risulta-
va emizigote per la variante p.1173N.

Conclusioni

Lo screening neonatale presenta ancora dei limiti nella diagnosi
di SAG. La quota di falsi negativi ¢ sottostimata, anche per la
mancanza di un sistema di segnalazione efficace delle diagno-
si tardive. Pertanto, i pediatri dovrebbero avere consapevolezza
che uno screening neonatale negativo non esclude la diagnosi
di SAG, che andrebbe sempre sospettata in presenza di segni e
sintomi suggestivi.
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Macchie cutanee ipocromiche: un frequente segno di al-
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Introduzione

La sclerosi tuberosa ¢ una patologia genetica caratterizzata dal
coinvolgimento amartomatoso di vari organi (cute, cuore, SNC,
reni etc.), con incidenza di 1 caso/10.000 nati. Il difetto genetico
sottostante viene ereditato come carattere autosomico dominan-
te, ma nel 60-70% dei casi si tratta di mutazioni de novo [1].

Caso clinico

EP. ¢ una bambina nata da parto eutocico dopo gravidanza nor-
modecorsa e a termine, unicogenita di genitori non consangui-
nei. La sua storia clinica ebbe inizio all’eta di 6 mesi, con compar-
sa di macchie cutanee ipocromiche di dimensioni variabili - le
principali di diametro 35 mm in sede lombare destra (Figura
3), 30 mm alla spalla sinistra (Figura 4), 10 mm in sede glutea
sinistra e 3 mm alla gamba sinistra (Figura 5) - per cui si av-
viava follow-up dermatologico. A13 mesi, iniziavano a manife-
starsi anche episodi di assenza con deviazione dello sguardo e
sospensione del contatto, documentati dal reperto EEG-grafico
di elementi irritativi in entrambi gli emisferi; veniva quindi av-
viata terapia con Valproato. Nel sospetto di sclerosi tuberosa, la
paziente veniva indirizzata al nostro centro di malattie rare, dove
eseguivamo vari accertamenti, tra cui unecografia addominale
(assenza di lesioni renali intraparenchimali), una RMN encefalo
(nella norma) e un’ecocardiogramma, (due lesioni iperecogene
sotto-tricuspidaliche di 3,5x4mm dubbie per rabdomiomi). Si

~—

Tabella 1. I Assetto ormonale del nostro paziente alla diagnosi

Paziente V.n.
— =19 ug/l (158 ng/ml) 0.2-2.9
=19 ug/l (218 ng/ml)
71 ug/l
_ 67.2ng/l 7.2-63.3
_ 7.3 umol/l 0.08-2.31
_ 3.46 nmol/l 0.1-1.12
_ 303.6 mUL1 2.8-39
_ 139 mmol/l 136-145
5301
1.9 U1
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Figura 3. Figura 4.

rendeva pertanto necessaria l'analisi dei geni TSC1 e TSC2, che  gigura 5.
evidenziava una variante di TSC1 in eterozigosi, a conferma del
sospetto clinico di sclerosi tuberosa. Tale indagine veniva poi
estesa anche ai genitori della bambina, che non risultarono por-
tatori della suddetta variante.

Conclusioni

11 caso clinico descritto rappresenta un esempio di come mac-
chie cutanee ipocromiche costituiscano un segno caratteristico
e spesso “di allarme” di questa patologia. Sono presenti nel 90%
degli affetti: compaiono tipicamente alla nascita o durante I'in-
fanzia e sono il pit frequente e precoce segno di presentazione.
In particolare, le linee guida pill recenti [2] considerano come
uno dei criteri clinici maggiori per la diagnosi, la presenza di
almeno 3 macchie ipocromiche con diametro pari o superiore
a 5 mm: in questi casi occorre sempre sospettare la patologia e
impostare un percorso di follow-up clinico-strumentale volto a
individuare eventuali manifestazioni a carico degli altri distretti
tipicamente coinvolti.
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Un caso di amenorrea primaria e di obesita dai risvolti
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Caso clinico

Valutiamo in ambulatorio C,14 anni e 6/12, per incremento di
11 kg in un anno e amenorrea primaria in presenza di caratte-
ri sessuali secondari adeguati per eta. Clinicamente si evidenzia
addome globoso per adipe; smagliature ascellari e addominali;
achantosis nigricans inguinale e ascellare; irsutismo al volto e
arti inferiori con Ferriman-Gallway Score 12; altezza confor-
me al range familiare, BMI 39.53 (> 97° pct)e rapporto CV/H
0,7;Tanner P5,B3,A+. Per obesita grave e insulinoresistenza cli-
nica eseguiamo OGTT con conferma del quadro metabolico,
prelievo per funzionalita dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi-sur-
rene con evidenza di iperandrogenismo di possibile origine ova-
rica (testosterone e DHEAS aumentati; normali cortisolo, 17-
OHP, estradiolo, LH e FSH) e a seguire ecografia addome con
riscontro di prevedibile steatosi epatica lieve, presenza di ovaie
attivate per dimensioni non policistiche ma sospetta agenesia/
ipoplasia uterina. Esegue poi RMN addome inferiore e pelvi che
conferma agenesia uterina con presenza di vagina in assenza di
macroscopiche anomalie renali/urinarie e vertebrali. Lanalisi del
cariotipo si conferma 46, XX.

Discussione

C. ¢ quindi affetta da S. di Mayer-Rokitansky-Kuster—Huser,
una malformazione congenita di utero e malformazione conge-
nita di utero e dei 2/3 superiori della vagina con possibile as-
sociazione ad anomalie principalmente renali e vertebrali [1].
Si presenta in soggetti femminili con adeguati caratteri sessuali
secondari (ovaie mai coinvolte) e cariotipo 46XX. Deriva da al-
terazioni nello sviluppo dei dotti mulleriani nel primo trimestre
di gestazione. Con incidenza di 1:4.500 nate ¢ la seconda causa
di amenorrea primaria dopo il ritardo costituzionale di crescita
e puberta. Di causa sconosciuta, attualmente si parla di natura
poligenetica/multifattoriale. Esistono casi familiari a trasmissio-
ne autosomica dominante a penetranza incompleta, ma per la
maggior parte rimangono sporadici. E” diagnosticata accidental-
mente durante ecografie del’'addome inferiore o in indagini per
dis/amenorrea in adolescenti che giungono all’attenzione a circa
16 anni completamente sviluppate. Raramente si evidenziano
anomalie all'ispezione dei genitali esterni, come un’uretra beante
scambiata per ostio vaginale. Gli esami ormonali sono compa-
tibili con la conservata funzionalitd ovarica, diversamente dalla
disgenesia gonadica completa. Il cariotipo esclude le S. di Turner
e di Morris, la cui forma completa & altrimenti indistinguibile
[2-3]. I trattamento & chirurgico con la creazione di una neo-
vagina per garantire una normale vita sessuale. Sono in cor-
so studi in fase clinica sull’efficacia del trapianto uterino [3].
Dunque, lo studio delle cause di amenorrea primaria in un’a-
dolescente deve sempre esaminare alterazioni ormonali, ma
anche anomalie anatomiche. Allo studio ormonale bisogna
associare 'imaging di primo e secondo livello, se necessario.
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Lanalisi del cariotipo, invece, orienta definitivamente il fol-
low-up clinico-terapeutico di queste pazienti.
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Caso clinico

E., 5 anni, giunge in PS per comparsa da 15 giorni di episodi quo-
tidiani, abitualmente serali, di dolore trafittivo (durata ~10 min)
localizzato all’occhio sinistro con irradiazione fronto-temporale
omolaterale, interruzione delle attivita e fotofobia, lacrimazione,
iperemia congiuntivale. Successivamente notata ptosi palpebrale
sinistra, non pit1 regredita. Anamnesi muta ad eccezione di eso-
tropia intermittente alterna (>OD) insorta a 20 mesi e trattata
con lenti correttive. La visita oculistica eseguita durante una crisi
dolorosa era risultata negativa per alterazioni del visus e del fon-
do oculare, per segni di oftalmoplegia (pupille isocicliche, isoco-
riche, normoreagenti alla luce, MOE indenni), per congiuntivite,
blefarite o cellulite. Rx torace negativo. La negativita della TC
encefalo ha permesso di escludere una sindrome da ipertensione
endocranica, una lesione dell’apice orbitario o una trombosi del
seno cavernoso. La RM orbite ha evidenziato una sindrome orbi-
taria inflammatoria acuta per il riscontro di tenue enhancement
del profilo dell’emiretina temporale sinistra e del tessuto adiposo
limitrofo, in assenza di eteroplasie o segni di neurite ottica. Al
controllo oculistico eseguito nelle ore successive ¢ stata riscon-
trata una grave riduzione del visus dell’occhio sinistro (2-3/10)
e al fondo una papilla piccola con assenza di escavazione fisio-
logica. AI’OCT ¢ stato documentato un versamento essudativo
retro-retinico con distacco del neuroepitelio, in assenza di segni
specifici di sclerite posteriore all’ecografia bulbare. PEV da flash
negativi. Nel sospetto di una neuroretinite, per salvaguardare la
funzione visiva, ¢ stata avviata d’'urgenza terapia antibiotica ad
ampio spettro, antivirale e steroidea (3 boli di metilprednisolo-
ne a 1g/1.72mgq, seguiti da prednisone per os 1mg/kg/die per 2
settimane). La ptosi si € risolta nelle prime 24 ore dall'inizio del
trattamento, con graduale recupero completo della funzione vi-
siva e consensuale normalizzazione dell’ OCT in circa 15 giorni.
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Conclusioni

La sintomatologia dolorosa, con specifico pattern temporale, a
localizzazione fronto-orbitaria e con associati segni autonomici
omolaterali poteva suggerire lesordio di una cefalea a grappolo
[1]; in considerazione della sua eccezionalita in eta prescolare,
ne abbiamo ragionevolmente escluso I'idiopaticita, avviando la
diagnostica differenziale. Ad oggi non ¢ ancora chiara 'eziolo-
gia del quadro clinico presentato da E.: le sierologie, 'assetto au-
toinflammatorio e lo striscio di sangue periferico sono risultati
negativi. A 3 mesi dal decalage dello steroide il paziente non ha
presentato riacutizzazioni.
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M., 40 giorni, anamnesi ostetrica-neonatale negativa, alimentata
con latte formulato tipo 1, giunge al nostro PS per diarrea, feb-
bricola e iporessia insorte da circa 24h. Alla visita presenta con-
dizioni generali e trofismo scadenti con arresto dell'incremento
ponderale (P 3160g, stabile da 20 giorni). Si avvia fluidoterapia
con aggiunta di HCO3- per il riscontro di grave acidosi metabo-
lica (pH 7.14, HCO3 9.7, BE -20) con anion-gap conservato; eu-
glicemica; indici di flogosi negativi. Per la persistenza di diarrea
si prescrive un latte a idrolisi spinta. Si riscontra una positivita
dell’antigene fecale del Norovirus. Alla dimissione I'incremen-
to ponderale appare soddisfacente (P. 3.560 g, +400g/6 giorni) e
'alvo € normale. Dopo una settimana, nonostante lottimo quo-
ziente idrico (circa 200 ml/kg/die), si registra uno scarso accre-
scimento (+25g/7 giorni) e si dispone un secondo ricovero. Per
la buona tolleranza alimentare e al fine di favorire I'incremento
ponderale, si offre un pasto di latte formula 0. Dopo circa 2 h, M.
presenta un vomito abbondante; dopo 4-5 h compare diarrea,
con scariche subcontinue, progressivamente ipo/acoliche, appare
iporeattiva, con colorito grigio-pallido, estremita fredde e tem-
po di refill 3”. Inizia fluidoterapia anti-shock. CEGA documenta
una lieve acidosi metabolica compensata. Si riscontrano inoltre
neutrofilia relativa, piastrinosi, aumento della PCR, con PCT ne-
gativa. Nel sospetto di una sepsi, dopo prelievo di campioni di
sangue, urina e liquor, inizia terapia antibiotica ad ampio spettro
(Ampicillina, Gentamicina e Cefotaxime). A distanza di qualche
ora dall’episodio acuto, M. presenta una suzione valida e un ra-
pido miglioramento delle condizioni generali, con risoluzione
della sintomatologia gastrointestinale. Riprende I'alimentazione
con idrolisato. I RAST sono positivi alla caseina.

Conclusioni
Riteniamo che M. sia affetta da una FPIES atipica [1] per le pro-

.1 pag.5dil2

AcP

teine del latte vaccino. In questo sottotipo di FPIES i pazienti
presentano alla diagnosi o nel corso del follow-up una positivita
dei Prick-test e/o del dosaggio delle IgE per I'alimento causale.
Tale positivita sembra essere un fattore prognostico negativo per
lacquisizione di tolleranza, e un indicatore di rischio potenziale
di shift della FPIES verso una allergia alimentare IgE-mediata.
Nel nostro caso la somministrazione del pasto di latte 0, al pari
di un TPO, ha chiarito la diagnosi, non posta inizialmente per il
riscontro confondente di Norovirus ed in seguito per il sospetto
di sepsi. M. assume attualmente un idrolisato aminoacidico con
ottimo incremento ponderale.
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Introduzione

Lincremento del volume testicolare in epoca prepuberale ¢ un
segno da indagare innanzi tutto nel sospetto di puberta precoce,
senza escludere a priori altre cause.

Caso clinico

Un bambino di 6 anni giungeva in PS per ingrandimento del te-
sticolo destro, insorto senza dolore o febbre. Si eseguiva ecografia
testicolare con riscontro di orchiepididimite acuta (incremento
di epididimo e didimo destri, con vascolarizzazione accentua-
ta). Dopo valutazione chirurgica si consigliavano riposo, terapia
antinfiammatoria e antibiotica, senza beneficio. Nelle settimane
successive si eseguivano controlli clinici ed ecografici in Chirur-
gia Pediatrica. Per 'aumento del volume testicolare si aggiunge-
va terapia steroidea, con lieve beneficio. A 15 giorni dall’esordio
si riscontrava anche aumento del volume testicolare sinistro. Si
eseguiva quindi valutazione auxologica nel sospetto di puberta
precoce: la statura era in linea con il target genetico, il volume
testicolare era di 12 ml a destra e 8 ml a sinistra, in assenza di
segni concomitanti (P1, S1, A0). Gli esami ormonali e i test di
stimolo con LHRH e Triptorelina mostravano un assetto ormo-
nale prepubere; 'eta ossea risultava sovrapponibile alla cronolo-
gica. I markers tumorali (3-HCG, AFP, enolasi neuronespecifica,
LDH) risultavano negativi. La RMN testicolare confermava I'in-
grandimento dei didimi (maggiore a destra) in assenza di masse
o ascessi. RMN encefalo ed ecografia addome risultavano nella
norma. Indici di flogosi (VES e PCR), esami autoimmunitari e
infettivologici risultavano negativi. A 40 giorni dall’esordio dei
sintomi, il bambino veniva ricoverato per comparsa di diplopia,
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senza febbre, cefalea o vomiti. Presentava testicoli di consistenza
aumentata, diplopia che peggiorava con la distanza e difficolta
nelle prove di equilibrio. FOO, Rx torace, EEG e striscio periferi-
co erano nella norma. Viste le caratteristiche cliniche si eseguiva
biopsia dei testicoli che evidenziava frammenti diffusamente in-
filtrati da elementi linfoidi atipici, laspirato osteomidollare rile-
vava la presenza di popolazione di T linfoblasti (circa 10% della
cellularitd midollare, <20%), la rachicentesi mostrava 38 blasti.
Alla TC il timo mostrava densita disomogenea, come da possibi-
le infiltrazione. Si ripeteva RMN encefalo con mdc, negativa. Si
concludeva pertanto per linfoma linfoblastico T IV stadio SNC+
e si iniziava terapia secondo protocollo EURO LB 02 [1], con
rapido miglioramento di diplopia e macrorchidia.

Conclusioni

La macrorchidia in un soggetto prepubere in assenza di dolore o
febbre richiede unattenta valutazione per la possibile origine en-
docrinologica o neoplastica [2]. Marker tumorali ed esami stru-
mentali negativi, in presenza di quadro clinico suggestivo, non
escludono una neoplasia. Il linfoma linfoblastico ¢ il 2° linfoma
non-Hodgkin piu frequente nei bambini, ma la localizzazione
testicolare del linfoma ¢ invece piu rara, rappresentando meno
del 10% delle neoplasie testicolari e '1% dei linfoma non-Hod-
gkin [3].
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Introduzione
La malattia di Pompe (MP) ¢ una miopatia metabolica a trasmis-
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sione autosomica recessiva dovuta a mutazioni del gene GAA
che determina deficit dellenzima alfa-glucosidasi acida nei liso-
somi. Il deficit determina accumulo generalizzato di glicogeno
nei diversi organi e tessuti con maggiore compromissione dei
tessuti muscolari scheletrico e cardiaco. Diverse mutazioni com-
portano una eterogeneita del quadro clinico che varia dalla for-
ma infantile classica con grave cardiomiopatia e compromissione
muscolare ingravescente con insufficienza respiratoria a forme
giovanili/adulte (late-onset) in cui le manifestazioni interessa-
no solo il sistema muscolare scheletrico. Negli ultimi anni sono
state descritte alterazioni cardiovascolari (cardiopatie dilatative,
aneurismi aortici, dilatazioni coronariche) in pazienti con forme
late-onset di MP [1,2].

Obiettivi

Nel nostro studio abbiamo utilizzato un modello murino di MP
(Gaa-/-) per studiare il coinvolgimento cardiovascolare a varie
eta.

Materiali e metodi

17 topi ko Gaa-/- e 17 topi WT (comparati per etd, sesso e peso)
sono stati sottoposti a ecocardiografia (a due differenti eta: 8 e 20
mesi) e successivamente sacrificati (a 20 mesi) con fissaggio dei
tessuti di interesse (cuore, aorta, coronarie) e valutazione anato-
mopatologica.

Risultati

Le ecocardiografie effettuate nei topi Gaa-/- comparate con topi
WT hanno mostrato un aumento nelle dimensioni del ventricolo
sinistro (dl 1.29 vs 0.84 - *p<0.01), dilatazione a livello dell'arco
aortico (dl 1.49 vs 1.19 - *p<0.01), dell'aorta ascendente (dl 1.56
vs 1.10 - *p<0.01) e del primo tratto dell'aorta discendente (dl
1.18 vs 1.04 - *p<0.01) (Figura 6). Le ecografie effettuate ai topi
in diverse eta dello sviluppo (8 e 20 mesi) hanno mostrato nello
stesso topo aumento della dilatazione aortica nel corso delleta
(arco aortico medio 1.49 vs 1.54 — aorta ascendente 1.56 vs 1.65).
Le analisi immunoistochimiche effettuate sui tessuti hanno mo-
strato accumulo di glicogeno, presenza di cellule inflammatorie
e depositi di collagene a carico del tessuto cardiaco e vascolare
aortico nei topi Gaa-/- rispetto ai tessuti derivati dai topi WT
(Figura 7).

Conclusioni

I nostri studi hanno dimostrato che i topi con MP sviluppano
oltre all'ipertrofia miocardica gia precedentemente descritta un
coinvolgimento vascolare con dilatazione aortica a livello di arco
aortico e aorta ascendente e primo tratto della discendente. Il
fenomeno di dilatazione aortica ¢ ingravescente con 'eta. Sulla
base di questi dati, supportati anche dai nuovi casi descritti in
letteratura [3], si ritiene opportuna una valutazione cardiovasco-
lare appropriata anche in pazienti con forme late-onset di MP
mediante risonanza magnetica e ecocardiografia con uno stretto
follow-up cardiologico.
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Figura 6. Comparazione ecocardiografica (diametro laterale)
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Figura 7. Analisi immunoistochimiche fenotipo cardiovascolare nella malattia di Pompe
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Nel Marzo 2016 la piccola S., 5 mesi, € stata ricoverata presso la
nostra Clinica Pediatrica in seguito al ripresentarsi nell’arco di
alcuni giorni di episodi di vomito a rapida risoluzione, talvolta
associati a pallore ed iporeattivita, in assenza di febbre o altera-
zioni dell’alvo. La piccola si alimentava al seno materno e 3 setti-
mane prima aveva intrapreso lo svezzamento con assaggi di frut-
ta fresca, inizialmente ben tollerati. Il primo episodio di vomito
si era verificato alcune ore dopo aver assunto latte materno e
mela, il secondo dopo aver assunto un frullato di banana, mentre
il terzo un omogeneizzato di pera. Tutti gli accertamenti eseguiti
nel corso del ricovero (tra cui ECG, prick tests cutanei, ecografia
addome, coprocolture) sono risultati nella norma. E’ stata infine
richiesta una consulenza allergologica, che ha giudicato la storia
clinica di S. compatibile con una forma di FPIES (food protein
induced enterocolitis syndrome). Nel corso della degenza sono
stati gradualmente introdotti nuovi cibi solidi; si ¢ assistito tutta-
via al ripresentarsi della sintomatologia in seguito all'assunzione
di crema di riso. Dopo 10 giorni la piccola ¢ stata dimessa con
diagnosi di FPIES da mela, banana, pera e riso: si tratta di una
forma di ipersensibilita alimentare non IgEmediata, caratterizza-
ta da episodi di vomito che insorgono 1-4 ore dopo I'assunzione
dell’alimento responsabile, a rapida risoluzione, talvolta associati
a pallore, iporeattivita, diarrea e ipotensione. Entra in diagnosi
differenziale con molte patologie, quali ad esempio la gastroe-
nterite acuta, la sepsi o allergie IgEmediate; la diagnosi si basa
sulla presentazione clinica tipica, con il supporto di un test di
provocazione orale nei casi dubbi. Difficilmente viene identifica-
ta al primo episodio. I trigger piti frequenti sono il latte vaccino,
la soia, il riso ed il pesce; sono descritti solo rari casi di FPIES da
frutta come quello presentato da S. La reazione pud manifestarsi
alla prima assunzione dell’alimento o alle successive; nel 20-40%
dei casi vi sono reazioni a piu alimenti. La tolleranza verso l'ali-
mento responsabile viene acquisita abitualmente a 1-3 anni per
il latte e la soia, pill tardivamente per i cibi solidi, e puo essere
valutata mediante esecuzione di TPO. Nel caso di S., nel corso
del follow-up ambulatoriale ¢ stato proseguito lo svezzamento a
domicilio con successo; si € deciso tuttavia di introdurre il latte
vaccino sotto controllo medico, in considerazione dell’alta fre-
quenza di FPIES da tale alimento. A distanza di circa 24 mesi
dall'ultima assunzione di pera ¢ stato eseguito un TPO che ha
evidenziato la persistenza di ipersensibilita verso tale alimento.
La mela ¢ stata reintrodotta con successo nella dieta, persiste in-
vece ipersensibilita alla banana. Attualmente S. segue quindi una
dieta priva di banana, pera e riso; in occasione delle prossime
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visite di controllo verra valutata I'eventuale acquisizione della
tolleranza verso tali alimenti.
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Introduzione

Il linfangioma cistico € una rara malformazione linfatica benigna
a prevalente insorgenza nelle regioni cervico-facciale e ascellare.
Le forme viscerali sono rare, mentre cute e mucose sono mag-
giormente colpite. La diagnosi prenatale ecografica & possibile,
tuttavia la maggior parte insorge a fine gestazione. In epoca pos-
tnatale, in caso di masse atipiche, puo essere necessario, oltre alla
stadiazione in RM, procedere all’analisi citologica per escludere
lesioni di natura maligna. Lescissione chirurgica non ¢ esente da
complicanze procedurali e sovente risulta incompleta portando
a recidive locali. In casi selezionati & possibile considerare laser-
terapia, scleroterapia e la terapia farmacologica [1]. Le principali
complicanze sono infezioni, emorragie, idrotorace e/o chiloto-
race.

Caso clinico

Un bambino nato a 37 settimane di EG da taglio cesareo urgente
per riscontro ecografico di polidraminios e versamento pleurico
bilaterale. Ecografie prenatali fino alla 32° settimana nella nor-
ma. Alla nascita riscontro di bradicardia estrema, pallore, atonia
e areattivita. In sala parto evidenza di addome disteso, ingresso
aereo ridotto e tumefazione del collo a sinistra associata a ede-
ma. AI'RX torace evidenza di abbondante versamento pleurico
apico-basale bilaterale con disventilazione atelettasica del paren-
chima polmonare. Si procedeva ad eseguire drenaggio pleurico
estemporaneo. La RM rivelava massa micro-macrocistica plu-
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risepimentata, a contorni lobulati e ben definiti, con estensione
cranio-caudale per circa 8 cm, dalla regione retromastoidea di
sinistra fino al mediastino medio-posteriore omolaterale con
diametro assiale massimo di circa 5 cm (Figura 8). Veniva per-
tanto eseguita escissione chirurgica con parziale rimozione della
massa ed evidenza istologica di linfangioma cistico. Alle RM di
controllo permaneva identificabile la componente mediastinica
della massa, invariata (Figura 9) con riespansione della compo-
nente cistica cervicale (Figura 10). In considerazione del quadro
clinico e delle evidenze in letteratura veniva iniziata terapia con
Sirolimus con buona risposta clinica (Figura 11).

Discussione

La tendenza alla crescita infiltrativa e I'alto tasso di recidiva ren-
dono difficile il trattamento del linfangioma cistico. Lescissione
chirurgica ¢ storicamente il trattamento di scelta, ad oggi posso-
no essere prese in considerazione anche opzioni farmacologiche.
In particolare, Sirolimus inibisce la pathway mTOR, coinvolta
nella neolinfoangiogenesi, contrastando la proliferazione linfa-
tica anomala [2].
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Caso clinico

Un neonato di sesso maschile, nato a termine di gravidanza
normodecorsa, presentava alla nascita due chiazze poriorbita-
rie anulari, a margini netti, rosso-brunastre su base eritematosa
con elementi desquamativi giallastri, e associato edema palpe-
brale (Figura 12). Nel sospetto di Lupus Eritematoso Neonatale
(LEN) ¢ stato eseguito il dosaggio delle Ig anti-antigeni nucleari
estraibili (ENA), che dimostravano una positivita per le IgG SSa/
Ro ad alto titolo nel siero della madre e del neonato. ECG, eco-
cardiografia ed esami ematici hanno escluso un coinvolgimen-
to extra-cutaneo. Il rash cutaneo ¢ regredito spontaneamente
in 4 mesi. La madre ¢ stata inviata in Reumatologia: non risulta
nessuna diagnosi per patologia autoimmune e proseguira il fol-
low-up nel tempo. Il LEN & una patologia rara, causata dal pas-
saggio transplacentare di autoanticorpi materni verso gli ENA,
quali IgG anti-Ro/SSA e/o IgG anti-La/SSB e, in rari casi, anti ri-
bonucleoproteine Ul. Tali IgG possono essere presenti nel Lupus
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Figura 8. Prima RM che rivela la neoformazione micro-macrocistica
plurisepimentata, a contorni lobulati e ben definiti, a pareti ispessite
e vascolarizzate con estensione cranio-caudale per circa 8 cm, dalla
regione retromastoidea di sinistra fino al mediastino medio-poste-
riore omolaterale con diametro assiale massimo di circa 5 cm

Figura 9. Primo controllo RM post-intervento dove permane identi-
ficabile la componente mediastinica della massa, invariata dimen-
sionalmente e come caratteristiche di segnale

Eritematoso Sistemico (LES), nella sindrome di Sjogren, nell’ar-
trite reumatoide e nello 0.1-1.5% di donne sane in gravidanza. Il
rischio di LEN in madri positive ¢ del 2% e il rischio di ricorren-
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Figura 10. Secondo controllo RM post-intervento dove si rilevava
rileva riespansione della componente cistica di maggiori dimen-
sioni presente al livello Va, invariate la componente retrofaringea e
mediastinica

Figura 11. RM eseguita dopo 25 giorni di terapia con sirolimus con
evidenza di parziale riduzione della neoformazione

za in gravidanze successive ¢ del 20% [1]. Il LEN comprende ma-
nifestazioni cliniche solitamente transitorie, legate alla presenza
in circolo degli anticorpi materni. Lesioni cutanee si osservano
nel 40% dei casi di LEN, con rash LES-like a insorgenza nelle pri-
me settimane di vita, con spiccata predilezione per il volto; il rash
perioculare definito ad aspetto “racoon-eye”, “occhi di procione”,
¢ caratteristico di LEN. Nel 80% il rash regredisce in 7 mesi. Il
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Figura 12. Rash cutaneo “raccoon eye” al momento della nascita

coinvolgimento cardiaco ¢ la manifestazione pit grave di LEN
(2%). La caratteristica clinica tipica € il blocco atrio-ventricola-
re (BAV) congenito. Il BAV puo insorgere tra 18°-26° settimane
di gestazione. BAV di I grado sono asintomatico, II e III grado
si manifestano con bradicardia moderata-severa, con possibile
scompenso cardiaco sia in utero che dopo la nascita. Altre ma-
nifestazioni extranodali sono: aritmie atriali, cardiomiopatia,
miocardite [2]. Alterazioni ematologiche (piastrinopenia, ane-
mia, neutropenia) sono presenti fino al 20% dei casi; la neutro-
penia non ha rischio aumentato di sepsi. Ipertransaminasemia
asintomatica, colestasi, epatomegalia o splenomegalia occorro-
no nel 15-20%. Linteressamento ematologico ed epatobiliare ¢
normalmente asintomatico, si accompagna alle manifestazioni
cardiache e/o cutanee, ma puo essere anche isolato. In letteratu-
ra sono descritti casi aneddotici di manifestazioni neurologiche,
polmonari e la condroplasia punctata [3].

Conclusioni

Nelle madri positive e consigliato uno screening cardiologico fe-
tale periodico. Alla nascita il LEN viene diagnosticato sulla base
della clinica e del riscontro di autoanticorpi sul neonato e nella
madre. I neonati devono essere studiati per tutte le possibili ma-
nifestazioni di LEN, sebbene le manifestazioni post-natali siano
lievi e autolimitanti.
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Caso clinico

Un ragazzo di 13 anni nato in Marocco e trasferito in Italia
all'eta di 6 anni, giunge alla nostra attenzione per dolore urente
alle mani, comparso da circa 24 ore. Alla visita non emerge alcun
dato patologico, ma viene ricoverato per sospetta neuropatia pe-
riferica. Dopo poche ore presenta uno spasmo patognomonico,
la cosiddetta “mano ad ostetrico” ed estensione del dolore agli
arti inferiori e al volto. Gli esami ematici mostrano severa ipo-
calcemia (Ca 5.4 mg/dl, ione Ca 0.56 mmol/L), carenza di 25-
OH vitamina D (4.2 ng/ml), elevata fosfatasi alcalina e iperPTH.
Il ragazzo viene posto immediatamente in infusione con calcio
gluconato al 10% con rapido miglioramento della clinica. Dopo
3 giorni prosegue la suddetta terapia per os con calcio carbonato
e parallelamente intraprende integrazione di vitamina D (cole-
calciferolo). Per la concomitante sintomatologia caratterizzata da
rinite e astenia, viene eseguito il tampone faringeo che risulta
positivo per virus dell'influenza B. A completamento diagnostico
si escludono segni di rachitismo, osteopenia e le principali cause
di ipocalcemia. Le terapie con calcio e vitamina D vengono pro-
seguite, rispettivamente per 4 e 7 mesi, fino a completa norma-
lizzazione dell’assetto calcio-fosforo.

Discussione

Lipocalcemia ¢ uno dei disordini del metabolismo di fosforo
e calcio pitt comuni in eta pediatrica. In tali condizioni si sca-
tena una risposta dinamica e fisiologica, che ha il fine di re-
golare lomeostasi del calcio (Figural3) [1]. Nel nostro caso
lipocalcemia rappresenta il risultato di molteplici fattori conco-
mitanti: I'ipovitaminosi D; I'eta di maggiore velocita di crescita;
Iinfezione. Uinadeguato regime alimentare ¢ la causa principale
dell'ipovitaminosi D, soprattutto nei soggetti con pelle scura o
allattati esclusivamente al seno o nati da madri che per ragioni

Figura 13. La fisiologica risposta all’ipocalcemia
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etniche e/o culturali sono a loro volta carenti [2]. Essa si mani-
festa principalmente in infanzia, pili raramente in adolescenza;
motivo per cui gli adolescenti descritti in letteratura sono assolu-
tamente rari. Uno studio eseguito da tre ospedali londinesi spie-
ga come l'ipocalcemia possa comparire prima delle alterazioni
rachitiche nelle eta di rapida crescita (infanzia e adolescenza),
quando appunto il fabbisogno di calcio aumenta parallelamente
alla maggiore richiesta metabolica [3]. Lultima considerazione
riguarda 'infezione da influenza B. Quale ruolo attribuirle, sem-
plice coincidenza o trigger di innesco? Sicuramente ¢ noto che le
infezioni da virus influenzale possono determinare rabdomiolisi
e quest'ultima nelle fasi iniziali causare ipocalcemia da sequestro
intracitoplasmatico [4]. Altro non possiamo aggiungere!

Conclusioni

Il caso clinico sottolinea 'importanza dell'integrazione di vita-
mina D, non solo nei lattanti ma anche negli adolescenti, fascia
di eta spesso non considerata. Inoltre I'ipocalcemia inspiegabi-
le deve essere sempre attribuita alla carenza di vitamina D nei
gruppi etnici “a rischio” fino a prova contraria [3]!
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Un bambino di 9 anni, giungeva in PS per febbre da 10 giorni,
tosse e difficolta respiratoria ingravescente. Anamnesi muta per
patologie di rilievo e allergie. Riferito recente soggiorno in Al-
bania. Il bambino si presentava febbrile con segni di distress re-
spiratorio e riduzione del murmure vescicolare in campo medio
basale destro. Gli esami ematici mostravano rialzo degli indici
di flogosi e 'RX del torace evidenziava un esteso addensamento
parenchimale in sede basale destra con abbondante versamen-
to omolaterale (Figura 14). Vista I'entita del versamento veniva
posta indicazione al ricovero, all'avvio di terapia antibiotica ad
ampio spettro (Ceftriaxone e Clindamicina) e al posizionamento
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Figura 14. Rx Torace AP: addensamento parenchimale in sede basa-
le destra e concomitante versamento pleurico omolaterale

;
‘v

di drenaggio toracico con cui si drenavano 500 ml di essudato
pleurico. Data la negativita dei tamponi per i piti comuni virus
e batteri respiratori, dellantigene pneumococcico e della Legio-
nella sulle urine e la mancata risposta alla terapia antibiotica per
polmonite complicata (Ceftriaxone e Vancomicina), nel sospetto
di TB veniva eseguita 'intradermoreazione di Mantoux, positiva
(17 mm) e il test Quantiferon anchesso positivo. Veniva pertanto
eseguita una TC del torace che confermava l'addensamento pol-
monare e il versamento pleurico e mostrava voluminose adeno-
megalie in sede ilo-mediastinica. Lecografia addominale eviden-
ziava linfoadenomegalie all’ilo epatico. Dopo identificazione del
MTB complex su aspirato gastrico veniva posta diagnosi di TB
polmonare ed extrapolmonare (linfonodale e pleurica) e avviata
la quadruplice terapia antitubercolare con beneficio. Giungeva
successivamente la positivita del BK sul liquido pleurico allesa-
me colturale. Ogni anno circa il 10% dei casi di infezione tuber-
colare interessa la popolazione pediatrica [1]. Linfezione pud
colpire il parenchima polmonare o altre strutture (forma polmo-
nare/extrapolmonare). La tubercolosi (TB) pleurica ¢ la seconda
forma pitt comune di TB extrapolmonare dopo la TB linfonodale
ed ¢ legata a una reazione di ipersensibilita della pleura verso gli
antigeni del Mycobatterio con cui viene a contatto. Il versamen-
to essudativo ¢ spesso unilaterale, il consensuale interessamento
parenchimale si ha nel 20% dei casi [2]. La diagnosi di certezza
si basa sull'isolamento del Mycobatterio nel liquido pleurico che
pero non ¢ frequente (20% isolamento diretto, 40% crescita col-
turale) [3].

Conclusioni

In presenza di polmonite con versamento pleurico, dopo aver
escluso gli agenti infettivi pitl probabili per eta, in caso di manca-
ta risposta alle terapie empiriche e in presenza di fattori di rischio
epidemiologici in anamnesi, andra ricercata I'eziologia tuberco-
lare del quadro polmonare. Quest'ultima andra esclusa anche nei
casi di versamento pleurico isolato, non altrimenti spiegato, in
pazienti provenienti da paesi ad alta endemia.
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