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Trenta anni di Medico e Bambino,
trenta anni di casi indimenticabili.
Non & molto che abbiamo pubbli-
cato sulle pagine elettroniche un
caso inviatoci dagli amici di Firenze
e relativo a una ragazzina di 13 anni
con dolori addominali ricorrenti da
qualche mese: erano “crisi” di dolo-
re periombelicale che sembrava ra-
gionevole interpretare come dolori
funzionali. Fu il pediatra a fare la
diagnosi di invaginazione con una
ecografia, fu la laparoscopia a di-
mostrare una doppia invaginazione
causata da altrettanti polipi e fu I'e-
same istologico a far fare la diagno-
si di malattia di Peutz-Jeghers (Mai-
netti M, et al. Pagine elettroniche,
febbraio 2010). Caso istruttivo che ci
ricorda come |'esordio del dolore
addominale ricorrente prima dei 6-7
anni ma anche dopo i 12 anni deb-
ba comunque tenere aperta l'ipote-
si “organica” e che rimarca come
I'invaginazione intestinale sopra i 2
anni sia di regola secondaria a una
anomalia anafomica (poliposi, linfo-
ma ecc.). Il caso presentato nel nu-
mero del 16 agosto del N Engl J
Med (Zella GC, et al. 2012;367:659-
67) ci assomiglia molto e serve per
un buon e approfondito ripasso: si
frafta di un adolescente obeso di 15
anni che da qualche mese presen-
tava crisi di dolore trafittivo periom-
belicale che durano da poche ore
a qualche giorno. Unico esame alte-
rato una sideropenia con microcito-
si e moderata anemia (11,7 g%). E
la TAC a dimostrare una invagina-
zione ileo-ciecale. E l'intervento chi-
rurgico a dimostrare la presenza di
un voluminoso polipo adenomatoso
senza “dfipie” genetiche che, occlu-
dendo il lume appendicolare, ave-
va portato anche a una appendici-
te flemmonosa “autolimitata”. Il
messaggio € lo stesso del caso pub-
blicato su Medico e Bambino ma ci
ricorda anche che I'adenoma ileale
esiste, seppur rarissimo, anche nel
bambino. | lettori di Medico e Bam-
bino sanno bene quanto si impara
(e... per sempre) da un caso vissuto
o sentito raccontare bene. E per
questo che vi chiediamo di non tar-
dare pit (€ una vera raccomanda-
zionelll) a mandarci il vostro caso
indimenticabile per Vicenza. Fatelo
questa settimana stessa, una pagi-
neffa con la morale della favola, a
ventura@burlo.trieste.it.

Medico e Bambino 7/2012

Vale pit una goccia di istruzione...
L'avanzamento delle cure infensive
neonatali ha permesso un migliora-
mento significativo della sopravvi-
venza dei bambini nati con meno di
1000 g di peso. Tuttavia per questi
neonati il rischio di esiti neurologici a
distanza continua ad essere elevato,
in particolare per quel che riguarda il
ritardo mentale che risulta essere an-
cor pit frequente della paralisi cere-
brale e fortfemente associato alla pre-
senza di complicanze perinatali co-
me sepsi, emorragia infraventricolare
e leucomalacia. Uno studio pubbli-
cato su Actfa Paediatrica (Voss W, et
al. Acta Paediatr2012;101:569-73) ha
indagato I'oufcome neurocognitivo
a 10-13 anni in una coorte di 148
bambini con peso alla nascita infe-
riore a 1000 g, correlandolo al livello
di istfruzione materno (categorizzato
come “normale” - fino al diploma su-
periore - o “avanzato” - laurea o ol-
fre). Non erano presenti differenze si-
gnificative nella storia perinatale tra i
due gruppi. Un deficit cognitivo se-
vero & stato riscontrato nel 15% dei
casi mentre un deficit lieve nel 36%.
Tuttavia i figli di madri con livello di
istfruzione avanzato presentavano si-
gnificafivamente meno deficit cogni-
tivi, punteggi di QI in media piu ele-
vati, una circonferenza cranica mag-
giore, e avevano meno necessita di
frequentare scuole speciali (7% vs
34%). Tenuto conto di tutte le variabi-
liindagate, il basso livello di istruzione
materno risultava il singolo fattore
maggiormente correlato a un Ql in-
feriore alla norma, con un odds ratio
(OR) di 21, pit forte ancora dei dan-
ni cerebrali obiettivamente rilevabili
come la leucomalacia periventrico-
lare o I'emorragia intraventricolare
severa (OR 6,9). A questo proposito
da notare come il Ql dei bambini le
cui madri avevano un livello di istru-
zione “avanzato” aumentasse con la
crescita (dai 6 ai 10-13 anni) mentre
restava invariato nei bambini le cui
madri avevano un grado di istruzio-
ne "normale”. A tal punfo che i bam-
bini con storia di emorragia intraven-
fricolare severa e madre con istruzio-
ne “avanzata” presentavano un Ql
superiore ai bambini senza emorra-
gia la cui madre aveva un grado di
istruzione “normale”. Ci sarebbe da
discutere a lungo su quali siano i mo-
fivi di queste differenze, ovvero se |l
miglior grado di istruzione ha per-
messo migliori cure mediche o se ha
garantito maggiori stimoli durante o
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sviluppo, e questo lo studio non ce lo
dice. Tuttavia, lo studio suggerisce la
possibilitd che nei bambini pretermi-
ne nati in famiglie con livello di istru-
zione medio-basso ci sia un margine
diinfervento (quale?) per migliorare
il livello intellettivo dei nati di peso in-
feriore a 1000 grammi.

Quando I'obesita sottende un tumo-
re. | tumori della regione ipotalamo-
ipofisaria rappresentano un quinto
dei fumori cerebrali pediatrici e com-
prendono principalmente i craniofa-
ringiomi, i gliomi ottici, gli amartomi e
i disgerminomi. Data la loro posizione
anatomica (sulla linea mediana, in
prossimita dell’ipofisi e di importanti
strutture nervose tra cui le vie oftiche),
possono manifestarsi sia con segni e
sinfomi neurologici e visivi che con se-
gni endocrinologici (diabete insipido,
pubertd precoce, arresto della cre-
scita) e comportamentali (iperfa-
gia/ipersonnia). Tuttavia, come ac-
cade in generale per i tumori cere-
brali infantili, la diagnosi & spesso tar-
diva, sia perché i sinfomi possono es-
sere d lungo aspecifici e lentamente
progressivi, sia per la propensione dei
pediatri stessi a scotomizzare la possi-
bilitd di un tumore. Uno studio france-
se (Taylor M, et al. J Pediafr 2012 Jun
22, anticipo di stampa) ha analizzo-
to la presentazione clinica dei tumori
ipotalamo-ipofisari in 176 bambini al
fine di individuare gli elementi utili per
la diagnosi precoce. Nel 50% dei casi
la diagnosi era stata sospettata per
la presenza di sintomi neurologici o vi-
sivi mentre nel 35% per la presenza di
sinfomi endocrinologici. Tuttavia, va-
lutando la storia precedente di tutti i
pazienti, si nofava come spesso fos-
sero presenti, anche nei bambini con
presentazione neurologica, alterazio-
ni endocrinologiche e auxologiche
che non erano state valorizzate. In
particolare, circa il 60% di tutti i pa-
zienti era in sovrappeso se non fran-
camente obeso (30%) e la progres-
sione del BMI era spesso la prima al-
tferazione a comparire in ordine di
tempo (circa 2,5 anni prima della dio-
gnosi). Anche se di regola il sovrap-
peso si accompagnava a un rallen-
tamento della velocita di crescita sta-
turale (dato questo che caratterizza
il sovrappeso secondario a fumore
ipotalamico), sorprendentemente la
maggioranza dei bambini divenuti
pit gravemente obesi manteneva
una buona velocitd di crescita statu-
rale anche fino alla diagnosi. La mo-
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rale della favola non pud essere altro
che quella di ricordare che un cam-
biamento improvviso del BMI va visto
sempre con sospetto e quantomeno
impone la ricerca di altri segni poten-
zialmente evocativi di tumore ipota-
lamico e un aftento follow up mirato
in questo senso.

MICI da piccoli(ssimi): pensa al ge-
ne, pensa al trapianto di cellule sta-
minali ematopoietiche. L'incidenza
delle malattie infiammatorie croni-
che intestinali (MICI) ad esordio pe-
diatrico € in continuo aumento, tripli-
cata nell’ultimo quinguennio stando
a un recente studio irlandese (Hope
B, et al. Arch Dis Child 2012;97:590-4),
ma il perché di questo fenomeno ri-
mane un mistero. Cosi come miste-
riosa rimane ancora la patogenesi di
queste malattie, anche se negli ultimi
anni molto sviluppo hanno avuto le
conoscenze sull'importanza di fattori
ambientali (la flora intestinale in par-
ficolare) e costituzionali (la risposta
immunologica naturale, la funziona-
litd dei macrofagi, la permeabilitd
dell’'epitelio intestinale). C'e peraltro
un piccolo sottogruppo di pazienti
pediatrici con MICI in cui la malattia
ha alta probabilitd di essere conse-
guenza di una alterazione monoge-
nica, in particolare del gene che co-
difica per I'lL-10 (una delle principali
citochine immunosoppressive) o del
suo recettore (IL-10 R1 o IL-10 R2): si
fratta di casi ad esordio precocissi-
mo (prime settimane/mesi di vita) e
caratterizzati da estrema gravita. Uno
studio pubblicato su Gasfroentero-
logy (Kotlarz D, et al. 2012:143:347-
55) ha identificato un difetto dilL-10 o
dei suoi recettori in 16 su 66 bambini
con MICl esordita prima dei 5 anni (3
con mutazione del gene dell’lL-10, 5
con mutazione del gene dell’lL-10 R1
e 8 con mutazione del gene dell'lL-10
R2). In tutti questi casi i sinfomi erano
in realtd iniziati prima dei tfre mesi di
vita ed era presente una grave ma-
lattia perianale. In piti della metd dei
casi erano presenti manifestazioni ex-
fraintestinali come la follicolite e I'ar-
frite. Cinque bambini con difefto del
recettore dell’lL-10 hanno ricevuto un
frapianto di cellule staminali emato-
poietiche con remissione completa
della malattia. Anche in ragione del-
la diversa prospettiva terapeutica
basata sul tfrapianto di cellule stami-
nali ematopoietiche, gli Autori rac-
comandano di ricercare mutazioni
genetiche nei geni regolatori dell’IL-
10 e dei suoi recettori in tutti i bambi-
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ni con MICI refrattaria alla terapia
convenzionale, in particolare se a
esordio nel primo anno di vita.

Desensibilizzazione orale nell’aller-
gia alimentare sul N Engl J Med. Due
studi pubblicati a meta luglio sullo
stesso numero del N Engl J Med ri-
marcano |'efficacia della desensibi-
lizzazione orale nell’allergia alimenta-
re, aggiungendo peraltro qualche
elemento originale rispetto a quanto
avevamo gid imparato sotto la guida
di Giorgio Longo negli ultimi anni. Il
primo studio riguarda 55 soggetti con
persistente allergia all'uovo (etd com-
presa fra 5 e 18 anni) randomizzati a
ricevere un trattamento desensibiliz-
zante a dosi crescenti di ovoalbumi-
na o placebo. Dopo 22 mesi il 75% dei
casi softoposti a desensibilizzazione
ha tollerato senza reazioni una dose
da carico (challenge) pari a 10
grammi di polvere di bianco d'uovo
contro nessuno di quelli trattati con
placebo, e poteva quindi dirsi desen-
sibilizzato. A quel punto pero gli Auto-
ri hanno voluto verificare quanti dei
casi desensibilizzati avessero rag-
giunto una reale e definitiva tolleran-
za (fossero cioe in grado di sospen-
dere |'assunzione quotidiana di uovo
senza rischiare diincorrere in reazioni
allergiche a una successiva reintro-
duzione dell’alimento). La sommini-
strazione di uovo e stata quindi so-
spesa per due mesi in tuttii casi: dopo
questo periodo di astensione dall’'uo-
Vo solo un terzo dei casi giudicati in
precedenza desensibilizzati ha tolle-
rato un nuovo test da carico e ha
quindi dimostrato di aver raggiunto
una tolleranza completa (Burks AV, et
al. N Engl J Med 2012;367:233-43). La
cosa non ci meraviglia né ci preoc-
cupa. Trattandosi di un alimento mol-
to diffuso (praticamente “obbligato™)
nella dieta, appare realmente impro-
babile che nella realtd si verifichi una
astensione di lunga durata dell’as-
sunzione delle proteine dell'uovo da
parte del bambino, mentre & pil pro-
babile (ed € anche nostra esperien-
za) che anche chi non ha raggiunto
la folleranza completa dopo 22 mesi
la possa raggiungere nel fempo con-
finuando ad assumere I'alimento.
L'altro studio (Glez PP, et al. N Engl J
Med 2012;367:282-4) (che per la mi-
serevolezza della casistica, 12 bam-
bini desensibilizzati alle proteine del
latte vaccino, sorprende non poco
sia stato pubblicato sul N Engl J Med)
riguarda principalmente una interes-
sante osservazione relativa a un da-

to di laboratorio: il livello ematico di
due chemochine implicate nella re-
golazione della funzione macrofagi-
ca e nella degranulazione dei basofi-
li (monocyte chemotactic protein 1
[MCP-1] e macrophage inflamma-
fory protein 1 alpha [MIP-1a]) € molto
basso o assente nei bambini allergici
al latte e imane tale nei casi che non
guariscono con la desensibilizzazione
orale mentre risale a valori normali
nel caso di successo della terapia.
Quasi tautologico direte voil Ma sta
di fatto che il livello ematico di altre
citochine potenzialmente implicate
nelle reazioni allergiche (come IL-
2,4,5,6,8,10,13,17; interferon gamma,
eotaxina, RANTES, TNF-alfa) non & ri-
sultato significativamente alterato pri-
ma della desensibilizzazione né ha
mostrato alcuna modificazione una
volta che la desensibilizzazione era
stata ottenuta. L'osservazione po-
frebbe avere un valore pratico (mo-
nitoraggio dei livelli di MCP-1 e di MIP-
la per predire la risposta alla desen-
sibilizzazione) ma soprattutto per co-
pire qualcosa di pit sui fattori impli-
cati nell’allergia alimentare e nell’'ac-
quisizione della tolleranza.

Cervello, polmone, cuore: una... va-
riante della “mani, piedi, bocca”.
Pud sembrare strano ma della comu-
nissima sindrome mani, piedi, bocca
si pud anche morire. E quello che &
successo a 16 bambini cinesi durante
una epidemia nella regione del
Guangxi. In dodici di questi casi lo
studio molecolare ha potuto dimo-
strare la presenza di un enterovirus
71, mentre in un solo caso e stata di-
mostrata la presenza del coxsackie-
virus A17 nelle secrezioni respiratorie e
nelle feci. Nei casi deceduti erano
presenti dall’inizio rash e febbre ma
sopraftutto sono comparsi rapida-
mente segni neurologici come sus-
sulti, scosse miocloniche, tremolii alle
gambe (che all’autopsia sono risul-
tati attribuibili a necrosi con neurono-
fagia e perivasculite), accompagna-
fi, nella maggioranza dei casi, a se-
gni di interessamento respiratorio
(che all’'autopsia sono risultati attri-
buibili a emorragia polmonare foca-
le) e a miocardite (non sempre cor-
relafa a innalzamento delle CPK e
della troponina I) (Jiang M, et al. N
Engl J Med 2012:367:91-2). Dagli en-
terovirus ci si pud aspettare ditutto, e
questa tragica epidemia serve a ri-
cordarci che questi virus sono tra i
principali agenti eziologici di encefa-
liti @ miocarditi.
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