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Sommario  Contesto. La dermatite atopica (DA) è una patologia cutanea infiammatoria cronica e 
complessa, caratterizzata da una compromissione della funzione barriera e da una disfunzio-
ne del sistema immunitario (1). Evidenze sempre più numerose indicano il ruolo cruciale dei 
peptidi antimicrobici (AMP), in particolare delle catelicidine come LL-37, nel mantenimen-
to dell’integrità cutanea, nella modulazione della risposta immunitaria e nella difesa contro 
le infezioni microbiche. Una carenza di AMP è associata a una maggiore suscettibilità alle 
infezioni e a un’infiammazione cronica, contribuendo così alla gravità della malattia (2).

  Obiettivi. Questa revisione si propone di sintetizzare le conoscenze attuali sulle funzioni 
biologiche delle catelicidine nella fisiologia della cute, valutare le sfide nello sviluppo di 
terapie basate su catelicidine e proporre direzioni future per favorire la loro applicazione 
clinica in ambito dermatologico.

  Metodi. È stata condotta un’analisi approfondita della letteratura, con particolare atten-
zione alla struttura delle catelicidine, ai meccanismi d’azione, alle proprietà antimicrobiche 
e immunomodulatorie, alle difficoltà legate alla produzione e alla somministrazione e ai 
meccanismi di resistenza. Sono stati inoltre esaminati i risultati recenti degli studi clinici su 
terapie basate su catelicidine e le strategie per superare le loro limitazioni.

  Risultati. Le catelicidine esercitano molteplici effetti benefici, tra cui attività antimicro-
bica, regolazione immunitaria e promozione della guarigione delle ferite. Tuttavia, la loro 
applicazione clinica è ostacolata da diversi fattori: degradazione proteolitica, elevati costi di 
produzione, problemi di formulazione, resistenza microbica e potenziali rischi per la salute, 
come effetti pro-infiammatori e tumorigeni. Innovazioni quali l’ingegnerizzazione peptidi-
ca, l’uso di sistemi di rilascio protettivi, la produzione ricombinante in piante e microrgani-
smi, e strategie per l’induzione endogena (es. supplementazione con vitamina D) mostrano 
un potenziale promettente per superare questi ostacoli.

  Conclusioni. Le catelicidine possiedono un notevole potenziale terapeutico per il tratta-
mento della dermatite atopica e di altre patologie dermatologiche, grazie alla loro duplice 
azione antimicrobica e di riparazione della barriera cutanea. Per realizzare appieno questo 
potenziale, sarà necessario integrare i progressi nel design peptidico, nella scienza delle 
formulazioni e nelle biotecnologie. Una strategia multidisciplinare sarà fondamentale per 
utilizzare le catelicidine in trattamenti sicuri, efficaci e clinicamente applicabili.

Parole chiave  Dermatite atopica, peptidi antimicrobici, catelicidine, guarigione delle ferite, giunzioni 
serrate.

Abbreviazioni  AMP = peptidi antimicrobici; DA = dermatite atopica. 
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La dermatite atopica (DA) è una malattia 
cutanea infiammatoria cronica frequente, 
la cui prevalenza è aumentata costante-

mente in tutto il mondo negli ultimi decenni. Essa 
è caratterizzata da una complessa interazione tra 
disfunzione della barriera epidermica, disregola-
zione immunitaria e aumentata suscettibilità alla 
colonizzazione e alle infezioni microbiche. I mo-
delli tradizionali della patogenesi della DA po-
nevano principalmente l’accento sul ruolo delle 
mutazioni della filaggrina e sull’alterazione della 
barriera fisica; tuttavia, ricerche più recenti han-
no ampliato questa visione, riconoscendo il con-
tributo fondamentale dei peptidi antimicrobici 
(AMP) nel mantenimento dell’omeostasi cutanea 
(3, 4, 5).

Tra gli AMP, le catelicidine, soprattutto la cate-
licidina umana LL-37, svolgono un ruolo centra-
le nella difesa immunitaria innata della pelle. Le 
catelicidine sono peptidi cationici multifunziona-
li, prodotti dalle cellule epiteliali e da cellule del 
sistema immunitario, che mostrano un’attività 
antimicrobica ad ampio spettro, modulano le ri-
sposte infiammatorie e favoriscono la guarigione 
delle ferite e la rigenerazione dei tessuti (6, 7). 
Nei pazienti con DA, la ridotta espressione delle 
catelicidine contribuisce alla crescita eccessiva 
di microrganismi, all’infiammazione cronica e al 
deficit riparativo della barriera cutanea, aumen-
tando la gravità della malattia e rendendone più 
complessa la gestione.

Nonostante le loro promettenti attività biologi-
che, l’impiego clinico delle catelicidine presenta 
numerose sfide significative (8, 9, 10). Tra queste 
vi sono la suscettibilità alla degradazione proteo-
litica, le difficoltà nella produzione su larga scala, 
l’instabilità in ambienti fisiologici, l’emergere di 
meccanismi di resistenza batterica e le preoccu-
pazioni legate a potenziali effetti pro-infiamma-
tori e tumorigeni. Inoltre, la formulazione delle 
catelicidine per una somministrazione efficace, 
sia topica che sistemica, rappresenta ancora un 
notevole problema farmaceutico (11, 12).

Recenti progressi nell’ingegneria peptidica, 
nelle piattaforme di produzione ricombinante e 
nei sistemi innovativi di rilascio farmacologico 
offrono nuove opportunità per superare queste 
limitazioni. Inoltre, strategie volte a potenziare 
l’espressione endogena delle catelicidine, per 

esempio la supplementazione con vitamina D, 
sono attualmente oggetto di studio come terapie 
aggiuntive (13, 14). Comprendere la complessa 
biologia delle catelicidine, la loro interazione con 
il microambiente cutaneo e i meccanismi di re-
sistenza sviluppati dai patogeni è fondamentale 
per progettare applicazioni terapeutiche sicure ed 
efficaci.

Questa revisione sintetizza le conoscenze at-
tuali sul ruolo delle catelicidine nella fisiologia 
e nelle malattie della pelle, valuta il potenziale 
clinico delle terapie basate su catelicidine, di-
scute le principali sfide nel loro sviluppo e mette 
in luce le future direzioni da intraprendere per 
sfruttarne appieno il potenziale terapeutico in 
dermatologia e nella guarigione delle ferite (15, 
16, 17).

Peptidi antimicrobici
e integrità della barriera cutanea

La cute è l’organo più esteso del corpo umano 
e rappresenta una prima linea di difesa fondamen-
tale contro le aggressioni ambientali, i patogeni 
e i traumi meccanici. Questa difesa è garantita 
da più livelli di protezione sovrapposti, tra cui 
la barriera del microbioma, la barriera chimica, 
la barriera fisica e la barriera immunitaria. Cia-
scuno di questi strati interagisce dinamicamente 
per mantenere l’omeostasi e per riparare i danni 
quando l’integrità della barriera viene compro-
messa (18, 19).

I peptidi antimicrobici (AMP) sono compo-
nenti fondamentali della barriera chimica della 
pelle e contribuiscono in modo significativo sia 
alla risposta immunitaria innata che al manteni-
mento dell’integrità della barriera. Prodotti prin-
cipalmente da cheratinociti, ghiandole sudoripare 
e cellule immunitarie residenti, gli AMP mostra-
no un’attività antimicrobica ad ampio spettro 
contro batteri, virus, funghi e parassiti. Oltre ai 
loro effetti microbicidi diretti, gli AMP svolgono 
importanti funzioni immunomodulanti, come la 
promozione della migrazione cellulare, l’aumen-
to della produzione di citochine e chemochine, 
la modulazione delle vie infiammatorie e la sti-
molazione dei processi coinvolti nella guarigione 
delle ferite (20, 21, 22).

Peptidi antimicrobici e catelicidine
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Tra gli AMP, le catelicidine e le defensine rive-
stono un ruolo particolarmente importante nella 
difesa cutanea. Nell’uomo, LL-37, l’unica cate-
licidina identificata, è sintetizzata come precur-
sore inattivo (hCAP18) e viene attivata mediante 
clivaggio proteolitico in risposta a infezioni o 
lesioni. LL-37 non solo distrugge le membrane 
microbiche, ma rafforza anche l’integrità della 
barriera cutanea stimolando la proliferazione, la 
migrazione e la differenziazione dei cheratinoci-
ti (23, 24). Inoltre, LL-37 aumenta l’espressio-
ne delle proteine delle tight junction (giunzioni 
strette), contribuendo così al mantenimento e alla 
riparazione della barriera fisica. Le tight junction, 
localizzate nello strato granuloso dell’epidermi-
de, regolano il trasporto paracellulare di soluti e 
acqua e sono essenziali per la funzione barriera 
dell’epidermide (25, 26).

La disregolazione della produzione di AMP è 
una caratteristica di diverse malattie infiammato-
rie cutanee, in particolare della dermatite atopi-
ca (DA). Nella DA, l’infiammazione prevalen-
temente di tipo Th2 sopprime l’espressione dei 
principali AMP, tra cui LL-37 e β-defensine uma-
ne, determinando una maggiore suscettibilità alle 
infezioni da Staphylococcus aureus, virus Herpes 
simplex e altri patogeni (27, 28, 29).

Inoltre, livelli ridotti di AMP sono associati a 
un deficit nella riparazione della barriera cutanea 
e a una risposta infiammatoria amplificata, con-
tribuendo alla cronicizzazione e alla gravità della 
malattia. La carente difesa mediata dagli AMP 
aggrava anche la perdita d’acqua transepidermi-
ca e la disfunzione di barriera, alimentando ulte-
riormente un circolo vizioso di infiammazione e 
infezione (30, 31).

La duplice azione degli AMP nella difesa an-
timicrobica e nel mantenimento dell’omeostasi 
della barriera ne evidenzia il potenziale terapeu-
tico. Il ripristino dei livelli di AMP, attraverso 
l’applicazione topica, la stimolazione della pro-
duzione endogena (ad esempio con analoghi del-
la vitamina D) o l’uso di peptidi ricombinanti, 
rappresenta una strategia promettente per miglio-
rare la funzione barriera della cute nelle patologie 
caratterizzate da un suo alterato funzionamento 
(32, 33).

Tuttavia, l’uso terapeutico degli AMP richiede 
un’attenta valutazione del dosaggio, dei mecca-

nismi di somministrazione e dei potenziali effetti 
pro-infiammatori, soprattutto in considerazione 
della loro capacità di modulare la risposta immu-
nitaria a seconda del contesto in atto (34, 35, 36).

La ricerca più recente continua a chiarire i 
meccanismi attraverso cui gli AMP interagiscono 
con le cellule cutanee e i patogeni, offrendo spun-
ti su come la modulazione mirata dell’attività 
degli AMP possa ripristinare l’integrità cutanea, 
ridurre i tassi di infezione e migliorare gli esiti 
nelle malattie cutanee croniche (37, 38, 39). In tal 
senso, gli AMP occupano un ruolo centrale non 
solo come difensori naturali della pelle, ma anche 
come potenziali agenti di una nuova generazione 
di terapie volte a riparare la barriera cutanea (40).

Sfide nell’uso clinico delle catelicidine

Nonostante le loro potenti proprietà antimi-
crobiche e immunomodulanti, l’impiego delle 
catelicidine in terapie clinicamente applicabili 
ha incontrato ostacoli significativi. Sebbene studi 
preclinici abbiano dimostrato la loro attività an-
timicrobica ad ampio spettro e il potenziale nel 
ripristino della barriera cutanea, il passaggio di 
questi peptidi dal laboratorio alla pratica clinica è 
stato ostacolato da sfide di tipo biologico, produt-
tivo, regolatorio e farmacologico (41).

Una delle principali limitazioni biologiche è la 
suscettibilità delle catelicidine alla degradazione 
proteolitica. Una volta somministrate, le cateli-
cidine possono essere rapidamente degradate da 
proteasi dell’ospite e dei microbi, riducendone 
in modo significativo la stabilità e l’efficacia te-
rapeutica. Questa vulnerabilità richiede dosaggi 
elevati o ripetuti, con conseguente aumento del ri-
schio di effetti avversi e dei costi del trattamento. 
Inoltre, sebbene inizialmente si ritenesse che le 
catelicidine eludessero i meccanismi di resisten-
za microbica, prove recenti mostrano che diversi 
patogeni hanno sviluppato strategie di resisten-
za, tra cui modifiche della carica di membrana, 
produzione di proteasi neutralizzanti e pompe di 
efflusso (42, 43).

Anche le sfide produttive costituiscono un 
ostacolo rilevante. La produzione su larga scala e 
a costi contenuti delle catelicidine è tecnicamente 
complessa. La sintesi chimica, pur consentendo 
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modifiche precise, risulta costosa e poco soste-
nibile dal punto di vista ambientale, soprattutto 
per peptidi lunghi come LL-37. I sistemi di pro-
duzione ricombinante in piattaforme microbiche 
o vegetali rappresentano alternative promettenti, 
ma la resa di espressione, il corretto ripiegamento 
dei peptidi e le modifiche post-traduzionali devo-
no essere ottimizzati con attenzione per mantene-
re l’attività biologica. Inoltre, i metodi di fusione 
comunemente utilizzati per stabilizzare i peptidi 
richiedono ulteriori passaggi di clivaggio e pu-
rificazione, complicando ulteriormente la produ-
zione e aumentandone i costi (44, 45).

Un’altra sfida è la progettazione di sistemi di 
somministrazione efficaci. Le catelicidine, es-
sendo peptidi anfipatici e cationici, interagiscono 
facilmente con varie superfici biologiche, il che 
può causare aggregazione indesiderata, scarsa 
penetrazione nei tessuti e rapida eliminazione. Il 
loro uso in tessuti bersaglio come la cute lesa o in-
fiammata richiede formulazioni protettive capaci 
di aumentarne la stabilità, prolungarne la biodi-
sponibilità e garantirne un rilascio controllato. 
Sono in fase di studio piattaforme innovative di 
rilascio, come nanoparticelle, idrogel e vettori li-
posomiali, ma devono essere ancora perfezionate 
e validate clinicamente (3, 46).

Anche le preoccupazioni legate alla sicurezza 
hanno rallentato il loro impiego clinico. Sebbe-
ne le catelicidine mostrino generalmente bassa 
tossicità a livelli fisiologici, concentrazioni so-
vraterapeutiche sono state associate a citotossi-
cità, emolisi ed effetti pro-infiammatori. LL-37, 
per esempio, può esacerbare l’infiammazione 
in determinate condizioni ed è stata implicata 
in meccanismi tumorigenici in contesti specifi-
ci. Le agenzie regolatorie hanno evidenziato tali 
criticità, sottolineando la necessità di valutazioni 
precliniche approfondite sulla sicurezza prima di 
procedere agli studi clinici di fase avanzata (47).

Dal punto di vista regolatorio, i requisiti di si-
curezza ed efficacia per i peptidi terapeutici sono 
particolarmente rigorosi, superando spesso quelli 
richiesti per i farmaci a piccola molecola. I co-
sti elevati di sviluppo, combinati con un mercato 
inizialmente limitato (ad esempio ferite croniche, 
infezioni rare), scoraggiano gli investimenti da 
parte delle aziende farmaceutiche (48, 49). Inol-
tre, i regolamenti richiedono una caratterizzazio-

ne dettagliata dei prodotti peptidici, inclusa la 
stabilità, l’immunogenicità e la sicurezza a lungo 
termine, rendendo il processo di approvazione 
ancora più complesso.

Infine, la biologia dinamica e complessa del-
le catelicidine rappresenta una sfida traslazio-
nale. Le loro attività sono altamente dipendenti 
dal contesto, variando in base al microambien-
te tissutale, alla concentrazione del peptide e 
alla presenza di molecole co-stimolatorie (50). 
È fondamentale comprendere come sfruttare le 
loro proprietà benefiche riducendo al minimo gli 
effetti indesiderati. Strategie come l’ingegneriz-
zazione di analoghi sintetici con maggiore stabi-
lità, targeting selettivo e minore immunogenicità 
sono attualmente oggetto di ricerca, ma sono an-
cora in fase iniziale (51).

In sintesi, sebbene le catelicidine offrano un 
enorme potenziale terapeutico, è necessario un 
approccio multidisciplinare e articolato per su-
perare queste sfide. Affrontare le problematiche 
legate a stabilità, produzione, somministrazione, 
sicurezza e conformità regolatoria sarà essen-
ziale per valorizzare appieno l’impiego clinico 
delle catelicidine nella riparazione della barriera 
cutanea, nel trattamento delle infezioni e in altri 
campi (52, 53).

Strategie per potenziare le terapie 
a base di catelicidine

Per superare le barriere biologiche, farmaco-
logiche e produttive associate alle terapie con 
catelicidine, sono attualmente in fase di studio 
numerose strategie. Questi approcci mirano a 
migliorare la stabilità del peptide, aumentare 
l’efficacia terapeutica, ottimizzare i sistemi di 
somministrazione e ridurre gli effetti collaterali, 
aprendo così la strada a una più ampia applica-
zione clinica (54, 55).

Una strategia chiave consiste nell’ingegne-
ria molecolare e nell’ottimizzazione dei peptidi. 
Modifiche chimiche come l’incorporazione di 
D-amminoacidi, la ciclizzazione, l’acetilazione 
dell’estremità N-terminale e l’amidazione dell’e-
stremità C-terminale sono state utilizzate per 
aumentare la resistenza alla degradazione prote-
olitica e prolungare l’emivita del peptide, senza 
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comprometterne l’efficacia antimicrobica. La 
frammentazione di catelicidine più lunghe come 
LL-37 in peptidi più piccoli e attivi ha mostrato 
buoni risultati nel mantenere la potenza antimi-
crobica riducendo al contempo la citotossicità. 
Inoltre, la progettazione di peptidi ibridi, che 
combinano domini funzionali di diversi peptidi 
antimicrobici, può migliorare sinergicamente il 
targeting batterico, ridurre l’attività emolitica e 
ampliare lo spettro antimicrobico (56, 57, 58).

Un’altra area cruciale è lo sviluppo di sistemi 
di somministrazione avanzati. L’incapsulamen-
to delle catelicidine in nanoparticelle, liposomi, 
cubosomi o vettori lipidici solidi può proteggerle 
dalla degradazione enzimatica, facilitarne un ri-
lascio controllato e migliorarne la penetrazione 
nei tessuti. In particolare, per applicazioni cu-
tanee, le formulazioni a base di idrogel si sono 
dimostrate efficaci nel trattenere le catelicidine 
nei siti di ferita, promuovendo un’attività anti-
microbica prolungata e accelerando la rigenera-
zione tissutale.

Il targeting di sistemi di rilascio verso annes-
si cutanei come i follicoli piliferi, dove avviene 
naturalmente l’attivazione delle catelicidine, rap-
presenta un’opzione innovativa per il trattamento 
di malattie infiammatorie cutanee come l’acne e 
la rosacea (59, 60).

Le strategie di co-somministrazione rappre-
sentano un’altra via promettente. Combinare le 
catelicidine con antibiotici convenzionali o altri 
peptidi antimicrobici può generare effetti sinergi-
ci, ridurre le dosi necessarie e limitare il rischio 
di sviluppo di resistenze. Analogamente, l’uso di 
catelicidine in associazione con agenti che mo-
dulano il microambiente cutaneo, come inibitori 
delle proteasi o composti antinfiammatori, può 
migliorare i risultati terapeutici stabilizzando i 
peptidi e attenuando le risposte infiammatorie 
(61, 62).

La produzione ricombinante delle catelicidine 
mediante sistemi di espressione in batteri, lieviti 
o piante è in costante miglioramento per ottene-
re una produzione su larga scala e a costi con-
tenuti. I progressi nelle tecnologie di proteine di 
fusione, nell’ottimizzazione dei codoni e nel tar-
geting della secrezione hanno aumentato le rese 
e semplificato la purificazione. In particolare, le 
piattaforme di molecular farming su base vege-

tale rappresentano un’alternativa ecologicamente 
sostenibile ed economicamente valida per la pro-
duzione industriale di catelicidine (63, 64, 65).

Si stanno inoltre esplorando approcci di tera-
pia genica e potenziamento endogeno. Strategie 
come la supplementazione con vitamina D si 
sono dimostrate efficaci nell’aumentare l’espres-
sione endogena di LL-37 nei tessuti cutanei e 
mucosali, offrendo un mezzo non invasivo per 
rafforzare l’immunità innata. Inoltre, le tecniche 
di editing genetico per aumentare la produzione 
endogena di catelicidine o correggere difetti ge-
netici associati a carenze di AMP rappresentano 
un promettente approccio terapeutico a lungo ter-
mine (66, 67).

Infine, si stanno studiando strategie per una 
modulazione razionale dell’attività delle cateli-
cidine. Attivando selettivamente le catelicidine 
in risposta a infezione o lesione, attraverso for-
mulazioni sensibili al pH, profarmaci attivati da 
proteasi o materiali responsivi a stimoli, si po-
trebbe localizzare l’attività nei siti patologici, mi-
nimizzando così gli effetti collaterali e la tossicità 
sistemica (68, 69).

Nel complesso, queste strategie innovative 
aprono una strada per affrontare le attuali li-
mitazioni delle terapie a base di catelicidine. Il 
successo terapeutico futuro richiederà proba-
bilmente ottimizzazione peptidica, tecnologie 
di somministrazione intelligenti, approcci com-
binatori e soluzioni produttive robuste, adattati 
alle specifiche applicazioni cliniche e tra di loro 
associati (70).

Prospettive cliniche e direzioni future

Il potenziale terapeutico delle catelicidine, in 
particolare della LL-37 umana, offre prospettive 
entusiasmanti per un progresso nel trattamen-
to delle malattie cutanee, delle ferite croniche e 
delle complicanze infettive. Nonostante i pro-
mettenti dati preclinici e i primi studi clinici di 
fase iniziale, le terapie a base di catelicidine non 
hanno ancora raggiunto un’ampia diffusione cli-
nica (71, 72). Diverse aree critiche richiedono ul-
teriori indagini per trasformare queste molecole 
in trattamenti sicuri, efficaci ed economicamente 
sostenibili.
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Dal punto di vista clinico, è necessario defini-
re con precisione le indicazioni terapeutiche in 
cui le catelicidine possano offrire vantaggi con-
creti rispetto ai trattamenti esistenti. Le condi-
zioni caratterizzate da resistenza antimicrobica, 
difficoltà nella guarigione delle ferite o risposte 
immunitarie disregolate, come le ulcere del pie-
de diabetico, le ulcere venose degli arti inferiori, 
la dermatite atopica e la rosacea, rappresentano 
bersagli ideali. Inoltre, le proprietà immunomo-
dulanti delle catelicidine suggeriscono un po-
tenziale ruolo anche in patologie infiammatorie 
e autoimmuni della pelle, ma sarà essenziale un 
dosaggio accurato per evitare effetti pro-infiam-
matori (73, 74, 75).

Stratificazione dei pazienti
e approcci personalizzati

La stratificazione dei pazienti e gli approcci 
personalizzati sono destinati a giocare un ruolo 
fondamentale nelle future applicazioni terapeu-
tiche. Variazioni genetiche che influenzano la 
produzione endogena di AMP, differenze nella 
composizione del microbiota cutaneo e dello sta-
to immunitario possono tutti incidere sugli esiti 
terapeutici (76, 77).

Terapie personalizzate a base di AMP, guidate 
da biomarcatori come i livelli locali di catelicidi-
ne, la profilazione del microbioma e la valutazio-
ne dell’attività delle proteasi, potrebbero aumen-
tarne l’efficacia, riducendone al minimo i rischi 
(78).

La progettazione di sistemi di somministrazio-
ne ottimizzati rimane un pilastro dello sviluppo 
futuro. Formulazioni topiche in grado di veicola-
re peptidi bioattivi in modo stabile e controllato 
verso specifici strati della cute o delle mucose 
sono essenziali (79).

Innovazioni come il targeting mediato da 
nanoparticelle, gli idrogel per ferite e i sistemi 
responsivi a stimoli che attivano il rilascio del 
peptide in presenza di infezione o infiammazio-
ne potrebbero rivoluzionare la somministrazione 
clinica.

Parallelamente, è fondamentale affrontare le 
problematiche legate alla sicurezza (80, 81). Stu-
di a lungo termine devono valutare non solo l’ef-

ficacia antimicrobica, ma anche il potenziale di 
immunogenicità, allergenicità, tumorigenicità e 
gli effetti sul rimodellamento tissutale nativo. Le 
agenzie regolatorie hanno sottolineato la necessi-
tà di profili di sicurezza completi prima dell’uso 
umano su larga scala, soprattutto per terapie si-
stemiche o topiche ad alte dosi.

Anche la sostenibilità economica e la scalabi-
lità della produzione determineranno il successo 
clinico dei prodotti a base di catelicidine (82, 83). 
La produzione ricombinante mediante piattafor-
me vegetali o microbiche, l’ingegneria di peptidi 
sintetici e nuove strategie di purificazione devo-
no continuare a evolversi per rendere queste tera-
pie competitive rispetto ad antibiotici e biologici 
tradizionali. Nei sistemi sanitari a risorse limi-
tate, formulazioni accessibili e di facile sommi-
nistrazione saranno fondamentali per garantirne 
un’ampia diffusione (84, 85).

Guardando al futuro, approcci terapeutici com-
binatori, che associno le catelicidine ad antibioti-
ci convenzionali, agenti antinfiammatori o nuovi 
peptidi antimicrobici, potrebbero potenziare l’ef-
ficacia terapeutica, ridurre le dosi e limitare lo 
sviluppo di resistenze. Tali strategie potrebbero 
rivelarsi particolarmente utili nella gestione delle 
infezioni croniche associate a biofilm e ad agenti 
biotici multiresistenti (86, 87).

Infine, sarà essenziale ampliare l’agenda di 
ricerca per includere trial clinici più solidi su 
popolazioni di pazienti diversificate, protocolli 
standardizzati per la valutazione di efficacia e 
sicurezza, e studi meccanicistici sulle interazio-
ni peptide-ospite e peptide-microbiota (88, 89). 
Ampi studi clinici randomizzati e controllati sa-
ranno fondamentali per stabilire in modo definiti-
vo l’utilità clinica delle catelicidine.

Le catelicidine rappresentano una promettente 
frontiera nella dermatologia e nella gestione delle 
malattie infettive (90, 91). Il loro successo clini-
co dipenderà dalla capacità di superare le attuali 
barriere scientifiche, tecnologiche e regolatorie 
attraverso un’innovazione multidisciplinare. Con 
un impegno costante nella ricerca, lo sviluppo 
strategico di formulazioni e applicazioni cliniche 
centrate sul paziente, le catelicidine potrebbero 
realisticamente affermarsi come nuova genera-
zione di agenti anti-infettivi e pro-rigenerativi 
(92, 93).
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Conclusione

I peptidi antimicrobici, in particolare le cateli-
cidine come LL-37, rappresentano un importante 
progresso nella comprensione dei meccanismi di 
difesa dell’ospite e del loro potenziale terapeutico 
nella riparazione della barriera cutanea, nella gua-
rigione delle ferite e nel trattamento delle malattie 
cutanee di origine infettiva. La loro doppia capaci-
tà di agire sia come agenti antimicrobici che come 
modulatori immunitari li colloca in una posizione 
unica tra le nuove classi terapeutiche emergenti.

Tuttavia, nonostante il loro promettente profilo 
biologico, numerose barriere ne hanno ritardato 
l’impiego clinico. Sfide come l’instabilità dei 
peptidi, la suscettibilità alla degradazione proteo-
litica, i potenziali effetti pro-infiammatori, i costi 
di produzione e le prime evidenze di resistenza 
microbica devono essere affrontate in modo si-
stematico.

I recenti progressi nelle tecnologie ricombi-
nanti, nell’ingegnerizzazione di analoghi peptidi-
ci più stabili, nei sistemi innovativi di rilascio del 
farmaco e nelle strategie di formulazione mirata 
offrono percorsi promettenti per superare queste 
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limitazioni. Inoltre, l’integrazione delle terapie 
a base di catelicidina con approcci di medicina 
personalizzata, che considerano i profili gene-
tici, microbiomici e immunologici individuali, 
potrebbe migliorare significativamente i risultati 
terapeutici.

Il futuro delle terapie a base di catelicidine 
dipenderà da trial clinici rigorosi su larga scala, 
dalla collaborazione interdisciplinare nella ricer-
ca e dall’innovazione tecnologica continua. Se 
accompagnate da attenti studi di sicurezza e me-
todi di produzione sostenibili, le catelicidine po-
trebbero passare da terapie sperimentali a pratica 
clinica standard, rispondendo a bisogni clinici 
ancora insoddisfatti in dermatologia, nelle malat-
tie infettive e in altri campi.

In ultima analisi, le catelicidine incarnano 
una nuova frontiera nella cura della pelle e del-
le ferite, offrendo la possibilità di trattamenti più 
naturali e in sintonia con i meccanismi di difesa 
dell’organismo. Con uno sviluppo strategico e 
una validazione basata sull’evidenza, questi pep-
tidi potrebbero diventare componenti fondamen-
tali della prossima generazione di opzioni tera-
peutiche per pazienti di tutto il mondo.
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Sommario  Il nevo sebaceo (NS) è un amartoma congenito solitamente diagnosticato alla nascita e 
tipicamente benigno. Questo studio retrospettivo ventennale ha analizzato 104 casi pedia-
trici per valutare l’evoluzione clinica, i reperti istopatologici e le strategie terapeutiche. La 
maggior parte delle lesioni era stabile e localizzata al cuoio capelluto, con un solo caso di 
trasformazione neoplastica benigna. L’intervento chirurgico è stato eseguito in casi selezio-
nati a causa della progressione o di problematiche estetiche, mentre oltre la metà dei pazienti 
è stata gestita in modo conservativo. Questi risultati sottolineano il basso rischio di maligni-
tà in età infantile del NS e suggeriscono un approccio cauto e individualizzato, riservando il 
trattamento alle lesioni in evoluzione o sintomatiche.

Parole chiave  Nevo sebaceo, neoplasie, bambino.

Abbreviazione  NS = nevo sebaceo.

I l nevo sebaceo (NS) è un amartoma cutaneo 
congenito caratterizzato da iperplasia delle 
strutture epidermiche, follicolari, sebacee e 

apocrine (1). Si presenta tipicamente alla nascita 
o nella prima infanzia come una placca giallastra, 
alopecica e ben delimitata, più frequentemen-
te localizzata sul cuoio capelluto o sul viso (2). 
Durante la pubertà, i cambiamenti ormonali in-
ducono spesso una variazione morfologica della 
lesione, che diventa più verrucosa e nodulare (3).

Sebbene il NS sia considerato benigno, è cli-
nicamente rilevante per il suo riconosciuto po-
tenziale di trasformazione neoplastica. I tumori 
secondari possono essere benigni, come il sirin-
gocistoadenoma papillifero e il tricoblastoma, o 
maligni, con il carcinoma basocellulare, più fre-
quentemente segnalato (4, 5). Una recente revi-
sione sistematica con metanalisi ha rilevato un 
tasso complessivo di neoplasia del 12,8% nel NS, 

con tumori maligni che rappresentano il 2,4% dei 
casi (6). Sebbene questi rischi siano più elevati 
negli adulti, la trasformazione neoplastica è stata 
segnalata nei bambini, rafforzando la necessità di 
una sorveglianza clinica nei casi pediatrici (7).

A causa di questo profilo di rischio incerto, 
la gestione del NS nel bambino rimane un argo-
mento dibattuto. Mentre alcuni autori sostengono 
l’escissione profilattica precoce per prevenire la 
trasformazione maligna e migliorare i risulta-
ti estetici (8), altri raccomandano un follow-up 
conservativo durante l’infanzia, riservando la 
chirurgia ai casi con cambiamenti clinici allar-
manti o impatto psicosociale (9).

Nel bambino, la decisione terapeutica deve 
considerare non solo la sicurezza oncologica, ma 
anche fattori come la morbilità chirurgica, le ci-
catrici e le implicazioni psicosociali delle lesioni 
visibili del viso o del cuoio capelluto.
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Questo studio mira a valutare le caratteristi-
che cliniche e istopatologiche del NS nei pazienti 
pediatrici, con particolare attenzione allo spettro 
delle neoplasie secondarie che insorgono all’in-
terno di queste lesioni. Inoltre, si propone di ana-
lizzare le indicazioni all’intervento chirurgico, la 
tempistica dell’escissione e gli esiti.

Metodi

È stato condotto uno studio osservazionale re-
trospettivo per analizzare pazienti pediatrici con 
diagnosi di NS presso il Dipartimento di Der-
matologia dell’Hospital Universitário de Santo 
António tra gennaio 2005 e gennaio 2025. Criteri 
di inclusione erano: pazienti di età compresa tra 0 
e 18 anni con diagnosi clinica e/o istopatologica 
di NS.

I dati sono stati estratti dalle cartelle cliniche 
elettroniche e includevano informazioni demo-
grafiche, caratteristiche cliniche (età alla diagno-
si, sede della lesione, dimensioni, evoluzione cli-
nica) e dettagli sulla gestione (tipo e tempistica 
degli interventi, reperti istopatologici ed esiti del 
follow-up).

I referti istopatologici sono stati esaminati, ove 
disponibili, e i tumori secondari insorti all’inter-
no del NS sono stati classificati come benigni o 
maligni. Sono state annotate le indicazioni per 
l’intervento chirurgico, tra cui preoccupazioni 
estetiche, preferenze dei genitori, rapida crescita 
della lesione, sanguinamento o sospetto di mali-
gnità. 

Risultati

Sono stati inclusi 104 pazienti pediatrici con 
diagnosi di NS, 54 maschi (51,9%) e 50 femmi-
ne (48,1%). L’età media alla diagnosi era di 1,92 
anni (DS ± 4,09) e 66 pazienti (63,5%) hanno ri-
cevuto la diagnosi alla nascita o durante il perio-
do neonatale.

Le lesioni erano localizzate prevalentemen-
te sul cuoio capelluto e sul viso. Le regioni più 
comunemente colpite includevano l’area occipi-
tale (25%), le regioni parietali (22%), il vertice 
(12,5%) e la regione parieto-occipitale (9,6%). 

Localizzazioni meno frequenti erano il cuoio 
capelluto frontale, l’area retroauricolare, le pal-
pebre, il dorso nasale e sedi insolite erano la re-
gione inguinale, l’elice auricolare e i glutei. Alla 
diagnosi, le dimensioni delle lesioni variavano da 
0,4 a 2,5 centimetri di diametro. Sebbene la mag-
gior parte delle lesioni sia rimasta clinicamen-
te stabile durante il follow-up, cinque pazienti 
(4,8%) hanno mostrato alterazioni dinamiche, tra 
cui progressivo ingrandimento, trasformazione 
verrucosa della superficie, nodularità, sanguina-
mento o ulcerazione. Questi casi sono stati presi 
in considerazione per l’intervento chirurgico a 
causa di preoccupazioni relative al disagio del 
paziente o alla possibilità di trasformazione neo-
plastica.

L’analisi istopatologica è stata eseguita sui pa-
zienti sottoposti a escissione o biopsia, sia a sco-
po diagnostico che terapeutico. La trasformazio-
ne neoplastica è stata identificata in un solo caso 
(1,0%) e il tumore era benigno. Il paziente era un 
bambino maschio con una lesione congenita nella 
regione parieto-occipitale sinistra. Durante il fol-
low-up, la lesione è diventata progressivamente 
più grande, ha sviluppato un aspetto peduncolato 
e talora ha sanguinato. L’escissione chirurgica è 
stata eseguita all’età di 10 anni. L’esame istologi-
co ha confermato un siringocistoadenoma papil-
lifero insorto all’interno del NS. Non sono stati 
osservati segni di atipia o malignità e il paziente 
ha avuto una completa guarigione senza recidiva.

Le strategie di trattamento variavano in base 
alle caratteristiche della lesione, alla sede anato-
mica e alle preferenze del paziente o dei familia-
ri. L’escissione chirurgica è stata eseguita in 13 
pazienti (12,5%), principalmente a causa della 
crescita della lesione, del sanguinamento o di 
problematiche estetiche. La terapia laser è stata 
eseguita in 7 pazienti (6,7%), spesso in casi in cui 
l’escissione chirurgica era stata rinviata. In quat-
tro pazienti, l’escissione è stata combinata con il 
trattamento laser per migliorare i risultati estetici.

Tutti i pazienti sottoposti al trattamento, sia 
che si trattasse di asportazione chirurgica, terapia 
laser o shaving, hanno avuto esiti clinici favore-
voli durante il follow-up. Non è stato osservato 
alcun caso di trasformazione maligna e solo un 
paziente ha avuto una recidiva documentata dopo 
il trattamento laser iniziale, gestita con successo 
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con la successiva asportazione chirurgica. Due 
pazienti hanno sviluppato complicanze postope-
ratorie come cicatrici ipertrofiche o alopecia ci-
catriziale localizzata. Sono stati indirizzati a una 
valutazione di chirurgia plastica.

Un totale di 61 pazienti (58,7%) è stato gestito 
in modo conservativo con osservazione clinica 
annuale.

Discussione

Questo studio retrospettivo fornisce informa-
zioni sulla storia naturale e la gestione del nevo se-
baceo (NS) durante l’infanzia. I risultati conferma-
no che il NS viene diagnosticato prevalentemente 
alla nascita o nel periodo neonatale e colpisce più 
spesso il cuoio capelluto e le regioni facciali, come 
ampiamente riportato in letteratura (2).

Sebbene il NS sia stato a lungo associato a un 
rischio di trasformazione neoplastica, in partico-
lare di carcinoma a cellule basali (5, 9), in questa 
casistica non sono stati identificati tumori maligni. 
Solo un caso di neoplasia benigna è stato confer-
mato istologicamente come siringocistoadenoma 
papillifero, un tumore benigno frequentemente 
associato al NS (6). Ciò è coerente con recen-
ti revisioni sistematiche: queste mostrano che, 
sebbene il tasso complessivo di neoplasia possa 
raggiungere il 10-30% nel NS, la trasformazione 
maligna è rara nei bambini, con la maggior parte 
dei carcinomi basocellulari segnalati negli adul-
ti (5-7). L’assenza di malignità in questa coorte 
supporta la crescente opinione che il NS si com-
porti in modo biologicamente indolente durante 
la prima infanzia. La progressione clinica delle 
lesioni è stata osservata solo nel 4,8% dei casi, 
indicata da caratteristiche quali ingrossamento, 
trasformazione verrucosa, sanguinamento, ulce-
razione o nodularità. Queste alterazioni sono sta-
te indicatori chiave per l’escissione o la biopsia e 
servono come criteri pratici per l’intervento nella 
routine pediatrica (5).

Le strategie di gestione in questo studio sono 
variate, riflettendo la mancanza di consenso uni-

versale nel NS in età pediatrica. L’escissione chi-
rurgica è stata eseguita nel 12,5% dei pazienti, 
spesso motivata da preoccupazioni estetiche o 
da sospetta progressione. La terapia laser è sta-
ta utilizzata nel 6,7%, offrendo un’alternativa 
meno invasiva con buoni risultati estetici (10). 
Tutti i pazienti trattati hanno avuto esiti clinici 
favorevoli, senza alcuna trasformazione maligna 
osservata, in linea con la letteratura esistente sul 
NS in età pediatrica (6, 7). Un caso di recidiva è 
stato documentato a seguito di terapia laser, una 
modalità di trattamento nota per essere meno de-
finitiva nell’eliminazione della lesione (10), ed è 
stato gestito con successo con successiva escis-
sione chirurgica.

Due pazienti hanno manifestato complicanze 
postoperatorie, cicatrici ipertrofiche e alopecia 
localizzata, a sottolineare la necessità di bilancia-
re il beneficio terapeutico con il rischio di sequele 
estetiche o psicosociali (8).

È importante sottolineare che tutti i pazienti 
trattati hanno ottenuto risultati favorevoli senza 
recidive o complicanze neoplastiche, sebbene 
siano state osservate cicatrici ipertrofiche e alo-
pecia in alcune escissioni del cuoio capelluto, 
sottolineando la necessità di una pianificazione 
chirurgica ponderata (8).

Circa il 60% dei pazienti è stato seguito in 
modo conservativo, in linea con la recente let-
teratura che raccomanda la gestione non inter-
ventistica nei casi stabili e asintomatici (5). Dato 
l’impatto psicologico delle lesioni visibili e la 
morbilità della chirurgia nei bambini piccoli, un 
processo decisionale individualizzato rimane 
fondamentale.

Conclusione

Nel complesso, questi risultati supportano un 
approccio equilibrato e commisurato ai rischi del 
nevo sebaceo nella popolazione pediatrica, favo-
rendo l’osservazione nella maggior parte dei casi 
e riservando l’intervento chirurgico alle lesioni in 
evoluzione o esteticamente problematiche.
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Sommario  Si descrive il caso di una bambina di 11 anni con una storia di tumefazione pruriginosa 
ricorrente del labbro vulvare destro, progredita nell’arco di 18 mesi. La diagnosi di masto-
citosi è stata confermata mediante analisi immunoistochimica, che ha mostrato la positività 
dei marcatori CD117 e CD68 nelle cellule. Finora, sono stati segnalati solo dodici casi di 
mastocitosi vulvare, che interessavano prevalentemente le grandi labbra. L’età media alla 
diagnosi è di 10,5 anni, con un ritardo notevole tra l’insorgenza dei sintomi e la diagnosi, a 
sottolineare l’importanza di sospettare una mastocitosi in presenza di noduli vulvari.

Parole chiave  Mastocitosi, malattie vulvari, bambino.

Non sempre è facile distinguere la masto-
citosi e il mastocitoma della cute; con-
venzionalmente si parla di mastocitoma 

quando le lesioni sono al massimo 5. In entrambi 
i casi le lesioni possono essere maculari, in plac-
ca o nodulari (1); sono di solito asintomatici ma 
possono essere pruriginosi quando si orticano 
(2). Si descrive il caso di una ragazza di 11 anni 
con lesioni localizzate esclusivamente  in regio-
ne vulvare, bilateralmente, con papule, placche e 
noduli in numero superiore a 5, in cui l’istologia 
e l’immunoistochimica hanno evidenziato un in-
filtrato monomorfo di mastociti. Si fa inoltre una 
revisione di tutti i casi di mastocitosi della lette-
ratura localizzati in regione vulvare.

Caso clinico

Una bambina di 11 anni, senza anamnesi medi-
ca rilevante, si è presentata per una tumefazione 

pruriginosa della regione vulvare destra, presente 
a detta dei genitori da 18 mesi, che aumentava 
progressivamente di dimensioni ed era aggravata 
da indumenti stretti. All’esame obiettivo, presen-
tava papule e placche eritematose e pruriginose 
situate sulle grandi labbra con coinvolgimento bi-
laterale, edema vulvare e segno di Darier positivo 
(Fig. 1). Non vi erano epatosplenomegalia, lin-
foadenopatia o altre lesioni cutanee. La paziente 
era stata trattata senza successo con clotrimazo-
lo. Al suo arrivo nel nostro istituto ha esibito una 
biopsia cutanea eseguita altrove, che mostrava 
solo una proliferazione dermica di piccole cellu-
le (Fig. 2). Alla colorazione con Giemsa la pro-
liferazione ha mostrato cellule monomorfe con 
abbondante citoplasma granulare. All’immunoi-
stochimica le cellule sono risultate CD117+ (Fig. 
3) e CD68+, confermando la diagnosi di masto-
citosi. È stata trattata con clobetasolo 0,05% in 
regime attivo e proattivo, alternato a tacrolimus 
0,1%, tre volte a settimana, ma senza migliora-



147

Fig. 1

Fig. 2

Fig. 3
Fig. 1, 2, 3: Mastocitosi esclusivamente vulvare con papule e placche eritematose  in bambina di 11 anni (Fig. 1). Nella Fig. 
2 (EE, 40x) infiltrato dermico di cellule monomorfe, CD117+ (Fig. 3, 40x).

mento. Un anno dopo la paziente è giunta a visita 
di controllo con lesioni invariate; ha riferito che 
durante l’uso di tacrolimus, il prurito si è ridotto 
del 60%. Nel follow-up, è stata aggiunta terapia 
con antistaminici orali.

Discussione

A nostra conoscenza, sono stati segnalati solo 
13 casi di mastocitosi con coinvolgimento vulva-
re prima di questo (2-12), con o senza altri segni 
cutanei ed extracutanei (Tabella 1).

Le lesioni sono localizzate più frequentemen-
te – 7/13 (53,8 %) – sulle grandi labbra bilate-
ralmente, seguite dal labbro destro – 3 casi – , 
sinistro – 2 casi – e dal clitoride – 1 caso in una 
paziente adulta –. La presentazione clinica è va-
ria, includendo tumori solidi, noduli, papule e 
placche. Tumefazione vulvare è presente in 7 casi 
e segno di Darier in 8. 

L’età alla diagnosi varia tra i 5 e i 23 anni, con 
un solo caso descritto in una donna adulta. L’età 
media alla diagnosi è di 10,2 anni, mentre l’e-
tà media di insorgenza dei sintomi è di 5,5 anni 
e  solo due casi sono congeniti. Questa notevo-
le discrepanza tra età media alla diagnosi ed età 
media di insorgenza dei sintomi suggerisce un ri-
tardo significativo nella diagnosi, probabilmente 
dovuto alla rarità di questa condizione, che non 
induce a sospettarla. Solo il 30,77% dei pazienti 
(n = 4) presenta sintomi sistemici, tra cui sapore 
metallico (2), cefalea (2, 3), nausea, palpitazioni 
improvvise, tachipnea, vomito, piressia, ematu-
ria (3) e anemia (4). La diagnosi in tutti i casi ha 
avuto bisogno della biopsia, considerata il gold 
standard, con colorazione di Giemsa, immunoi-
stochimica con anti-CD117 o anticorpo mono-
clonale anti-triptasi (1, 6).

In nessuno dei casi sono stati descritti livelli 
elevati di triptasi o coinvolgimento extracutaneo 
della mastocitosi. Ciò suggerisce che la masto-

Mastocitosi vulvare



148

Tabella 1. Caratteristiche della mastocitosi vulvare in letteratura, compreso il caso attuale.
A

ut
or

i
(d

at
o 

bi
bl

io
gr

afi
co

)

Et
à 

al
la

di
ag

no
si

D
ur

at
a 

de
lla

m
al

at
tia

 a
lla

di
ag

no
si

(e
tà

 d
’in

iz
io

)

Lo
ca

liz
za

zi
on

e 

Pr
es

en
ta

zi
on

e 
cu

ta
ne

a

Ed
em

a 
vu

lv
ar

e

Si
nt

om
i s

og
ge

tti
vi

Se
gn

o 
di

 D
ar

ie
r +

Si
nt

om
i g

en
er

al
i

Es
am

i d
ia

gn
os

tic
i

Tr
ip

ta
si

 si
er

ic
a

C
or

tic
os

te
ro

id
i 

to
pi

ci

Ta
cr

ol
im

us

A
nt

is
ta

m
in

ic
i

Es
ci

ss
io

ne
ch

iru
rg

ic
a

N
es

su
n 

tra
tta

m
en

to

Shuangshoti
et al. (2) 6 a

6 a
(congenita,

0 mesi)
GLS

tumore 
solido 
(3 cm)

X

biopsia
IHC:

CD117
Giemsa

X

Serarslan 
et al. (3) 8 a 5 a

(3 a) GL

noduli 
gialli 

e color 
carne 
(0,5-2
cm)

X X

biopsia
IHC:

CD117 
Giemsa

X

Roy 
et al. (4)

14 a 7 a
(7 a) GLD macule 

grigie X X X X

biopsia
IHC:
AMT

Giemsa

normale X

14 a mesi
(14 a) GLD solo

edema X X X biopsia
Giemsa X X

Lan 
et al. (5) 23 a 18 a

(5 a)

cl
ito

rid
e tumore 

solido
(7 cm)

X

biopsia
IHC:

CD117
Giemsa

X

Perez-Perez 
et al. (6) 10 a

10 a
(congenita,

0 mesi)
GL

placca 
giallastra 

dura
X

biopsia
IHC:
AMT

Berry 
et al. (7)

5 a 4 a
e 9 mesi GL

papule e
noduli 

giallastri
X

biopsia
IHC:
AMT

X

X8 a 5 a
(3 a) GL papule 

giallastre
biopsia
Giemsa

Velusamy
et al. (8) 10 a Non

disponibile GL tumore
(2,3 cm) X X

biopsia
IHC:

CD117
Giemsa

X

Arik
et al. (9) 9 a 1 a

(8 a) GLD
lesione 
solida
(2 cm)

X X X biopsia
Giemsa normale X

Lawson 
et al. (10) 9 a 1 a

(8) GL papule X X X
biopsia
IHC:
ATM

X

Garofalo
(12) 6 a 3 a

(3 a) GLS papule
giallastre

biopsia
EE

Caso attuale 11 a 1,5 a
(9 a) GL papule e

placche X X

biopsia
IHC:

CD117
CD68

normale X X X

a = anni, AMT = anticorpi monoclonali antitriptasi, EE = ematossilina-eosina, GL = grandi labbra, GLD = grande labbro 
destro, GLS = grande labbro sinistro, IHC = immunoistochimica.
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Mastocitosi vulvare

citosi vulvare, sebbene rara, tende a seguire un 
decorso benigno, simile alla mastocitosi cutanea 
localizzata in sedi più frequenti.

Per quanto riguarda il trattamento, i tumori 
solitari sono stati gestiti con escissione chirurgi-
ca, mentre le lesioni multiple sono state trattate 
con antistaminici o corticosteroidi topici. I casi 
asintomatici non hanno richiesto alcuna forma di 
trattamento. Nessuno dei casi segnalati ha utiliz-
zato inibitori topici della calcineurina, che sono 
stati impiegati nel nostro caso con buoni risultati, 
soprattutto per alleviare il prurito.

L’esame genitale è spesso sottovalutato dai 
medici (9). La diagnosi di mastocitosi è difficile, 

la presentazione vulvare è estremamente rara. La 
diagnosi è importante perché,  anche se la regres-
sione della mastocitosi è di solito spontanea, è 
raramente possibile la progressione verso la ma-
stocitosi sistemica in una piccola percentuale di 
pazienti (11).

Conclusione

L’attuale lavoro è stato presentato per la rari-
tà della localizzazione vulvare nella mastocitosi, 
che deve essere sospettata in caso di edema e le-
sioni infiltrate pruriginose della vulva.
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Sommario  Le lesioni cistiche mucocutanee nei neonati sono reperti frequenti e benigni che spesso 
destano preoccupazione ingiustificata a causa delle loro sedi insolite. Questa serie di casi 
evidenzia quattro presentazioni distinte: milia congeniti, perle di Epstein (orali e peniene), 
noduli di Bohn e pseudocisti di smegma, sottolineandone le caratteristiche cliniche e dermo-
scopiche. La conoscenza di queste lesioni fisiologiche è fondamentale per evitare diagnosi 
errate, rassicurare i genitori e prevenire interventi non necessari.

Parole chiave  Cisti, cute, mucose, neonato.

Le cisti sono lesioni cavitarie piene di flui-
do, rivestite da vari tipi di epitelio (1). Le 
cisti cutanee sono prevalentemente beni-

gne, sebbene possano essere, sia pur raramente, 
maligne. Queste lesioni sono generalmente asin-
tomatiche, ma possono causare dolore in caso di 
infezione o rottura. Tra le lesioni cistiche osser-
vabili frequentemente sulla cute dei neonati vi 
sono i milia, cisti cheratiniche superficiali bian-
che e benigne (2); a seconda della loro origine, 
tali cisti possono essere classificate come prima-
rie o secondarie. Sono note diverse cisti da in-
clusione congenite orali, considerate equivalenti 
orali dei milia congeniti (2): tra queste vi sono le 
perle di Epstein, i noduli di Bohn e le cisti della 
lamina dentale (2).

Nell’attuale lavoro si descrivono quattro casi 
di lesioni cistiche muco-cutanee in neonati: milia 
congeniti, perla di Epstein peniena, pseudocisti 
di smegma e coesistenza di perle di Epstein e no-
dulo di Bohn intraorali.

Casi clinici

Caso 1. Un neonato con peso alla nascita nor-
male e adeguato all’età gestazionale, è nato a 40 
settimane da una primigravida di 22 anni che 
aveva ricevuto un’adeguata assistenza prenatale. 
La madre ha notato una piccola lesione rilevata 
sul pene. Non sono state riferite difficoltà nella 
minzione o nell’allattamento. Nessuna lesione si-
mile era presente in altre sedi corporee. Il periodo 
antenatale materno è stato privo di eventi. Non vi 
era storia documentata di infezioni sessualmente 
trasmesse nella madre. Gli screening materni di 
routine (epatite B, C, sifilide, HIV, toxoplasmo-
si, rosolia, CMV, Herpes) sono risultati negativi. 
All’esame clinico era presente una piccola papu-
la bianco-perlacea, solitaria, all’apice del pene 
(Fig. 1). La dermoscopia (Heine Delta 30, non 
polarizzata, ingrandimento 10x) ha mostrato una 
struttura globulare bianca con alcuni vasi lineari. 
Gli esami generali e sistemici erano nella norma.
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Fig. 1 Fig. 2
Fig. 1, 2: Nella Fig. 1 papula perlacea peniena (caso 1). Nella Fig. 2 nodulo di Bohn della gengiva mascellare sinistra e due 
perle di Epstein sulla linea mediana del palato duro (caso 2).

Cisti muco-cutanee nel neonato

 In base ai reperti clinici, è stata posta diagnosi 
di perla di Epstein peniena. La madre è stata ras-
sicurata sulla natura benigna della condizione e 
invitata a un follow-up.

Caso 2. Un neonato maschio di 2 giorni, a ter-
mine, con peso alla nascita normale e adeguato 
per l’età gestazionale, è nato a 40 settimane da 
una multigravida di 28 anni, che ha riferito la 
presenza di lesioni bianche rilevate nella cavità 
orale. L’esame generale era nella norma. All’esa-
me del cavo orale si osservava una protuberanza 
bianca, solida e rotonda sulla gengiva mascella-
re, insieme a due papule bianche, dure, sul palato 
duro, con eritema perilesionale (Fig. 2). In base 
ai dati clinici, è stata posta diagnosi di nodulo 
di Bohn e perle di Epstein. I genitori sono stati 
rassicurati sulla natura benigna e transitoria delle 
lesioni.

Caso 3. Un neonato di 5 giorni è stato porta-
to dalla madre per la presenza di lesioni bianche 
rilevate sul viso sin dalla nascita. All’esame si 
osservavano multiple papule bianche discrete 
sul mento (Fig. 3). Nessun altro sintomo è sta-
to riferito. Il bambino era nato da parto vagina-
le spontaneo e la storia antenatale, perinatale e 
postnatale era priva di complicanze. La diagnosi 
clinica è stata di milia congeniti. La madre è stata 
rassicurata e invitata a un follow-up.

Caso 4. Un neonato maschio di 25 giorni è sta-
to portato dalla madre per una lesione rilevata di 

colore giallastro sul pene. Non vi era difficoltà 
nella minzione. La gravidanza materna era stata 
regolare. All’esame clinico si osservava una sin-
gola placca bianco-giallastra, a livello della cute 
prepuziale (Fig. 4). La dermoscopia (Heine Delta 
30, non polarizzata, 10x) rivelava un’area gialla-
stra priva di strutture. Gli esami generali e siste-
mici erano nella norma. È stata posta diagnosi di 
pseudocisti di smegma, e la madre è stata rassicu-
rata con indicazioni per il follow-up.

Discussione

Le lesioni cistiche mucocutanee fisiologiche 
osservate nei neonati sono condizioni benigne e 
autolimitanti, che si sviluppano come conseguen-
za di normali processi di sviluppo fetale. Queste 
lesioni – milia, perle di Epstein, noduli di Bohn, 
cisti della lamina dentale e perle di Epstein pre-
puziali – sono in genere asintomatiche e transi-
torie.

I milia sono cisti cheratiniche superficiali bian-
che, rivestite da epitelio squamoso stratificato (2) 
e possono essere primari o secondari. I primari 
si originano dalla parte più bassa dell’infundibo-
lo dei peli del vello, mentre i secondari sono più 
spesso associati ai dotti delle ghiandole eccrine 
(2).

I milia primari si presentano spontaneamen-
te, i secondari, invece, dopo traumi o patologie 
sottostanti (3). I milia congeniti, una variante dei 
primari, colpiscono il 40-50% dei neonati, in pre-

Epstein

Bohn
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Fig. 3 Fig. 4
Fig. 3, 4: Nella Fig. 3 milia del mento (caso 3). Nella Fig. 4 pseudocisti di smegma (caso 4).

V Vijay et al.

valenza sul viso (2), e sono meno frequenti nei 
neonati pretermine (4). La diagnosi differenziale 
principale è l’iperplasia sebacea, che si presenta 
con papule bianco-giallastre raggruppate attorno 
al labbro superiore e al naso. In casi rari, i mi-
lia possono associarsi (2) a genodermatosi (es. 
sindrome di Bazex-Dupre-Christol, sindrome 
del nevo a cellule basali, sindrome di Brooke-
Spiegler, pachionichia congenita tipo 2, sin-
drome oro-facciale-digitale tipo 1, sindrome di 
Rombo). 

Non è necessario alcun trattamento per i milia 
congeniti, che si risolvono spontaneamente in po-
che settimane.

Le perle di Epstein sono cisti da inclusione 
epiteliale che si formano durante lo sviluppo fe-
tale per ostruzione dei dotti pilosebacei o eccri-
ni (5). Sono costituite da materiale cheratinico 
e localizzate sul palato duro, con decorso auto-
limitantesi (6). Il termine “perla di Epstein” si 
usa per le cisti del palato duro; quando si trova-
no sulle gengive, vengono chiamate “noduli di 
Bohn” (7).

Tali cisti possono talvolta essere osservate 
anche sul prepuzio o lungo il rafe mediano del 
pene (8). Le perle di Epstein prepuziali o milia 
prepuziali sono condizioni benigne dovute all’ac-
cumulo di cellule epiteliali cheratinizzate durante 
lo sviluppo fetale (9). Si presentano come papule 
bianco-perlacee o gialle, simili alle perle di Ep-
stein orali (9). Sono localizzate sul prepuzio o 
sul pene, spesso in posizione ore 6, ma possono 

trovarsi anche qualche millimetro più prossimal-
mente sul prepuzio (10). L’incidenza nei neonati 
maschi indiani è stimata tra 7,3 e 18,2 per 1000 
nati vivi (11). Tendono a desquamare e a risolversi 
spontaneamente in una settimana, anche se in alcu-
ni casi possono persistere fino a tre settimane (10).

La diagnosi differenziale delle perle di Epstein 
prepuziali comprende pseudocisti di smegma, ci-
sti prepuziali e cisti del rafe mediano, condizio-
ni che possono essere differenziate clinicamente 
(10).

Le pseudocisti di smegma sono piccole plac-
che bianco-giallastre che si formano per accumu-
lo di smegma tra il glande e il prepuzio (10), più 
frequentemente nei bambini più grandi (9). Le ci-
sti del rafe mediano sono anomalie dello sviluppo 
dovute all’intrappolamento di tessuto durante la 
fusione dei lembi uretrali, e si presentano come 
noduli mobili e solitari sulla faccia ventrale del 
pene (9). La sede anatomica aiuta a distinguerle 
dalle perle di Epstein prepuziali (12). Le cisti pre-
puziali sono noduli formati da aggregati di cellu-
le epiteliali desquamate e sono localizzate sotto 
il glande (9). Le papule perlacee del pene, simili 
alle perle di Epstein prepuziali, compaiono dopo 
la pubertà e si manifestano in file di papule color 
carne lungo la corona del glande (13).

Le perle di Epstein prepuziali sono condizioni 
fisiologiche autolimitanti che non richiedono esa-
mi né trattamenti. Tuttavia, se la madre non viene 
adeguatamente rassicurata, può andare incontro 
a disagio psicologico con possibili ripercussioni 
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ormonali (es. riduzione dell’ossitocina) e conse-
guente riduzione della lattazione (6). Il riconosci-
mento precoce e l’informazione ai genitori sulla 
natura benigna di tali lesioni sono fondamentali 
per una gestione efficace.

La rarità della condizione e la sede peniena 
possono indurre i medici a eseguire indagini o te-
rapie inutili. Poiché le perle di Epstein prepuzia-
li sono poco trattate nei testi di medicina, molti 
operatori sanitari non le conoscono, con conse-
guenti trattamenti non necessari (12). 

Conclusione

Le lesioni cistiche muco-cutanee nei neonati 
sono condizioni benigne per le quali non sono 
indicate terapie farmacologiche né interventi chi-
rurgici. È essenziale che medici e operatori sa-
nitari pediatrici siano informati su queste condi-
zioni per evitare interventi medici non necessari. 
Comunicazione proattiva, educazione dei genito-
ri e monitoraggio attento rappresentano i pilastri 
nella gestione di tali condizioni.

Cisti muco-cutanee nel neonato
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Sommario  L’iperpigmentazione diffusa nella popolazione pediatrica è una condizione rara legata a 
cause diverse. Presentiamo tre casi di iperpigmentazione diffusa nei neonati, ciascuno con 
una diagnosi di base diversa: insufficienza surrenalica primitiva, deficit familiare di gluco-
corticoidi ed emocromatosi neonatale. Tutte e tre le entità presentavano iperpigmentazione 
diffusa nel periodo neonatale-infantile, insieme a caratteristiche sistemiche e parametri di 
laboratorio anomali. Una diagnosi precoce e un trattamento appropriato sono cruciali per 
queste condizioni, che possono avere conseguenze significative sulla salute. 

Parole chiave  Iperpigmentazione, insufficienza surrenalica primitiva, emocromatosi, bambino.

Abbreviazioni  FGD = deficienza familiare di glicocorticoidi; NH = emocromatosi neonatale;
  PAI = insufficienza surrenalica primitiva.

L’iperpigmentazione diffusa nei neonati e 
nei bambini è un’entità rara. Le cause 
includono morbo di Addison, deficienza 

familiare di glucocorticoidi (FGD), sindrome di 
Cushing, ipertiroidismo, insufficienza surrenalica 
primitiva (PAI), emocromatosi neonatale (NH) e 
malattie epatiche e renali croniche, nonché far-
maci topici o orali e, raramente, infezioni (1).

Riportiamo tre diversi casi di iperpigmentazio-
ne generalizzata iniziati nei primi sei mesi di vita.

Casi clinici

Caso 1. Un bambino di 15 mesi, figlio di ge-
nitori consanguinei di 2° grado, viene esaminato 
per iperpigmentazione diffusa della cute (Fig. 1) 
e delle mucose iniziata a 6 mesi di vita. L’anam-

nesi fisiologica evidenzia normali tappe di svi-
luppo e quella patologica remota ripetuti episodi 
infettivi. All’esame obiettivo il peso è 8,45 kg (tra 
–2 e –3 DS) e l’altezza è 78 cm (tra 0 e –2DS). 
Nella norma l’esame degli altri organi, compre-
si i genitali. Gli esami di laboratorio evidenzia-
no emocromo e vit. B12 nella norma, normale 
funzione tiroidea ed epatica; evidenziano inoltre 
ipoglicemia, iponatremia, iperpotassiemia; alle 
8 del mattino il cortisolo sierico è 0.7 μg/dL (5-
23), l’ACTH >2000 pg/ml e 1060 pg/mL alle 8 
del mattino (vn 10-60); normale è la risposta del 
cortisolo alla stimolazione con ACTH. Il 17OH 
progesterone è 0,41 ng/ml (vn 0,2-0,18) e l’atti-
vità della renina plasmatica è >120 ng/ml/hr (vn 
2,4-37). All’eco addome e pelvi le ghiandole sur-
renali appaiono normali. Questi dati portano alla 
diagnosi di insufficienza surrenalica primitiva e 
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Fig. 1 Fig. 2

Fig. 3

Fig. 4

Iperpigmentazione diffusa nel bambino

Fig. 1, 2, 3, 4: Iperpigmentazione diffusa dei primi mesi di vita, da insufficienza surrenalica primitiva (Fig. 1), da deficienza 
familiare di glicocorticoidi (Fig. 2), da emocromatosi neonatale (Fig. 3) con depositi di ferro nelle ghiandole salivari (Fig. 
4, colorazione di Perls, 40x).

si inizia terapia con idrocortisone per os alla dose 
di 12,5 mg/m2/die.

Caso 2. Una bambina di 11 mesi, figlia di ge-
nitori consanguinei di 3° grado, viene esaminata 
per iperpigmentazione diffusa della cute (Fig. 2) e 
delle mucose iniziata a 4 mesi di vita. L’anamnesi 
fisiologica evidenzia ritardo di sviluppo e quella 
patologica remota ripetuti episodi infettivi. All’e-
same obiettivo il peso è 7,6 kg (tra –2 e –3 DS) 
e l’altezza è 71 cm (tra –1 e –2DS). Nella norma 
l’esame degli altri organi, compresi i genitali. Gli 
esami di laboratorio evidenziano emocromo, gli-
cemia, sodio, potassio e vit. B12 nella norma, nor-
male funzione tiroidea ed epatica; alle 8 del matti-
no il cortisolo sierico è 0.4 μg/dL (5-23), l’ACTH 
>2000 pg/ml e 1060 pg/mL alle 8 del mattino 
(vn 10-60); assente è la risposta del cortisolo alla 
stimolazione con ACTH. L’attività della renina 
plasmatica è 10 ng/ml/hr (vn 2,4-37). All’eco 
addome e pelvi le ghiandole surrenali appaiono 
normali. Nonostante l’inizio precoce dell’iperpig-
mentazione, gli elevati livelli di ACTH, la dimi-
nuzione del cortisolo, l’assente risposta del corti-
solo al test di stimolazione con ACTH, i normali 
livelli di elettroliti e di renina plasmatica portano 
alla diagnosi di deficit familiare di glucocorticoidi 

(FGD) e si inizia terapia con idrocortisone per os 
alla dose di 15 mg/m2/die.

Caso 3. Un bambino di 18 giorni, figlio di geni-
tori non consanguinei, viene esaminato per iper-
pigmentazione diffusa della cute (Fig. 3) e delle 
mucose iniziata in decima giornata. Lo sviluppo 
è nella norma, la storia patologica evidenzia itte-
ro e convulsioni. All’esame obiettivo il peso – 3,5 
kg – e l’altezza – 49 cm – sono normali. Nella 
norma l’esame degli altri organi, compresi i ge-
nitali. Gli esami di laboratorio mostrano emocro-
mo, sodio, potassio, vit. B12, cortisolo e ACTH 
normali. È presente ipoglicemia, la bilirubina to-
tale è 53,14 mg/dl (vn 0,05-0,68), quella diretta 
13,25 mg/dl (vn 0,05-0,3). Il profilo coagulativo 
PT/INR è 180 sec (11,9-15,0 secondi)/12 (<2). 
La RM addome mostra diminuita intensità del 
segnale T2 del parenchima epatico e pancreatico. 
La biosia del labbro mostra depositi di ferro (Fig. 
4) nell’epitelio delle ghiandole salivari minori.

I dati clinici – iperpigmentazione diffusa, itte-
ro, convulsioni – e di laboratorio – iperbilirubine-
mia – con la dimostrazione di siderosi extraepa-
tica nelle ghiandole salivari portano alla diagnosi 
di emocromatosi neonatale (NH) e si inizia trat-
tamento con immunoglobuline endovena 1g/kg.
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Discussione

L’insufficienza surrenalica primitiva (PAI), 
che abbiamo diagnosticato nel caso 1, è carat-
terizzata da una produzione alterata di ormoni 
steroidei, cortisolo e aldosterone (1). Le cause 
della PAI includono disturbi della sintesi steroi-
dea, distruzione surrenalica dovuta a emorragia, 
infezioni o fattori autoimmuni, nonché rare con-
dizioni genetiche come ipoplasia surrenalica, 
resistenza all’ACTH, deficienza familiare di gli-
cocorticoidi e sindrome della Tripla A (2). Nella 
PAI, il deficit di glicocorticoidi si manifesta con 
debolezza, anoressia, perdita di peso, tachicardia, 
ipotensione e ipoglicemia (3). Il deficit di mine-
ralcorticoidi si manifesta con iponatriemia, iper-
kaliemia, acidosi e desiderio di sale. Il deficit di 
glicocorticoidi è responsabile degli elevati livelli 
di ACTH. Gli elevati livelli di ACTH e di altri 
peptidi pro-opiomelanocortina, come l’ormone 
melanocito-stimolante, causano iperproduzione 
di melanina con conseguente iperpigmentazione 
delle mucose e della pelle (4).

Nel morbo di Addison, che è la forma autoim-
mune più frequente di insufficienza surrenalica 
primitiva, caratteristico è l’imbrunimento cuta-
neo accentuato nelle aree fotoesposte e in altre 
sedi caratteristiche, come le superfici estensorie 
di ginocchia, gomiti e nocche, la mucosa orale, 
il vermiglio, i genitali, il perineo, le ascelle, le 
areole, le pieghe palmari, i capelli e le unghie; si 
verifica anche l’imbrunimento di nevi e lentiggi-
ni preesistenti e di siti di trauma (4).

Nel caso 2, nonostante l’esordio precoce di 
iperpigmentazione cutanea, gli esami di laborato-
rio hanno evidenziato alti livelli di ACTH e bassi 
livelli di cortisolo, normali livelli sierici di elet-
troliti e renina plasmatica e inadeguata risposta 
del cortisolo al test di stimolazione con ACTH. 
Queste caratteristiche erano suggestive di de-
ficienza familiare di glicocorticoidi (FGD). La 
FGD è una rara condizione autosomica recessiva 
caratterizzata da una resistenza all’ormone adre-
nocorticotropo (ACTH) a livello della corteccia 
surrenale, che determina un deficit isolato di gli-
cocorticoidi con secrezione mineralcorticoide 
preservata. Si manifesta tipicamente nella prima 
infanzia con iperpigmentazione, ritardo della cre-
scita, infezioni ricorrenti, ipoglicemia e convul-

sioni, che possono progredire fino al coma o alla 
morte. I risultati di laboratorio includono bassi 
livelli di cortisolo e androgeni, elevati livelli di 
ACTH e un asse renina-aldosterone normale (5). 
La via di segnalazione steroidogenica dell’ACTH 
interessa il recettore dell’ACTH – recettore della 
melanocortina 2 (MC2R) – e la proteina accesso-
ria del recettore della melanocortina 2 (MRAP). 
Mutazioni in MC2R, MRAP o nel gene di difesa 
antiossidante nicotinamide nucleotide transidro-
genasi (NNT) possono causare FGD (6).

Sia il caso 1 che il caso 2 sono rappresentativi 
della pigmentazione generalizzata di cute e mu-
cose che si osserva nell’insufficienza surrenalica. 
L’ipocortisolemia provoca debolezza, affatica-
mento, perdita di peso, anoressia che progredi-
sce a nausea, vomito, diarrea, dolore addominale, 
ipoglicemia e ipotermia. Se non trattata, la malat-
tia porta a una grave carenza di glucocorticoidi e 
morte. Il trattamento prevede la sostituzione con 
idrocortisone alla dose di 10-12 mg/m²/die in tre 
dosi separate.

Il caso 3 è stato diagnosticato come emocro-
matosi neonatale (NH) sulla base di caratteristi-
che cliniche (iperpigmentazione diffusa, ittero, 
convulsioni), risultati di laboratorio (iperbiliru-
binemia, elevati livelli di ferritina e saturazione 
della transferrina) con dimostrazione di sidero-
si extraepatica nella ghiandola salivare. L’NH è 
spesso causata da malattia epatica alloimmune 
gestazionale, un disordine alloimmune materno-
fetale.

Altre potenziali cause includono infezioni 
perinatali, trisomia 21, deplezione del DNA mi-
tocondriale dovuta a deficit di deossiguanosina 
chinasi da mutazioni del gene DGUOL, difetto di 
sintesi degli acidi biliari, deficit di delta 4-3-os-
sosteroide 5 beta-reduttasi da mutazioni del gene 
SRD5B1, sindrome GRACILE da mutazioni di 
BCS1L, miofibromatosi, sindrome trico-epato-
enterica e sindrome di Martinez-Frias (7).

I neonati con NH presentano tipicamente in-
sufficienza epatica, coagulopatia, ipoglicemia ed 
edema. La siderosi extraepatica è una caratteri-
stica comune, che colpisce l’epitelio acinare del 
pancreas esocrino, il miocardio, gli epiteli dei 
follicoli tiroidei, delle ghiandole salivari minori 
dell’orofaringe e delle ghiandole dell’albero re-
spiratorio.
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La diagnosi di NH è confermata dimostrando 
la siderosi extraepatica tramite biopsia tissuta-
le e colorazione del ferro (colorazione al blu di 
Prussia o di Perls) o con risonanza magnetica ad-
dominale. Il trattamento prevede exsanguinotra-
sfusione e immunoglobuline per via endovenosa 
(IVIG). Il trapianto di fegato può essere necessa-
rio nei casi gravi. Il rischio di recidiva nelle gra-
vidanze future è elevato, rendendo necessaria la 
profilassi con IVIG per la madre (8).

L’eziologia dell’iperpigmentazione diffusa è 
varia e comprende numerose cause; oltre a quelle 
genetiche come la FGD, ricordiamo le cause me-
taboliche – emocromatosi, malattia di Gaucher, 
malattia di Niemann-Pick, malattia di Wilson, in-
sufficienza renale cronica –,  le cause endocrine 
– morbo di Adison, morbo di Cushing, malattia 
di Nelson, feocromocitoma, acromegalia, iperti-
roidismo –, le cause nutrizionali – Kwashiorkor, 

deficit di vit. B12, di acido folico, di niacina e di 
triptofano –, le cause chimiche e farmacologiche  
– bleomicina, busulfan, ciclofosfamide, mostarde 
azotate, arsenicali –, le cause fisiche – radiazioni 
ionizzanti e ultraviolette – e altre cause – sindro-
me del bambino di carbonio, sindrome del bambi-
no di bronzo, melanocitosi dermica estesa, nevo 
melanocitario congenito, leucodistrofia surrenale, 
iperpigmentazione familiare progressiva –.

Conclusione

I tre casi evidenziano cause distinte, ma rare, di 
iperpigmentazione diffusa nella popolazione pe-
diatrica. Il riconoscimento precoce e la diagnosi 
differenziale di queste condizioni è fondamentale 
per una diagnosi tempestiva e un trattamento ap-
propriato, che può prevenire gravi complicanze. 
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Sommario  La sindrome H è una genodermatosi autosomica recessiva causata da mutazioni bial-
leliche nel gene SLC29A3. Viene descritto un raro caso di sindrome H in una bambina di 
11 anni, che presentava caratteristiche placche iperpigmentate e ipertricotiche, deformità 
scheletriche, ipoacusia neurosensoriale e coinvolgimento multiorgano. In particolare, la ri-
sonanza magnetica ha rivelato la malformazione di Arnold-Chiari, un’associazione prece-
dentemente non segnalata. I reperti istologici di collagenizzazione dermica con infiltrato 
istiocitario CD68 positivo e la nuova mutazione omozigote nel gene SLC29A3 nel sequen-
ziamento dell’intero esoma hanno confermato la diagnosi.

Parole chiave  Istiocitosi, genodermatosi, malformazione di Arnold-Chiari, SLC29A3.

La sindrome H è una genodermatosi autoso-
mica recessiva causata da mutazioni bial-
leliche nel gene SLC29A3. La sindrome 

prende il nome dalle sue numerose manifestazioni 
cliniche che iniziano in inglese con la lettera “H”, 
tra cui iperpigmentazione, ipertricosi, epatosple-
nomegalia, anomalie cardiache, perdita dell’u-
dito, ipogonadismo, bassa statura, iperglicemia 
occasionale e deformità muscolo-scheletriche (1).

In questo studio, descriviamo un caso di sin-
drome H in una bambina di 11 anni con una 
nuova mutazione missense omozigote nel gene 
SLC29A3, associata alla malformazione di Ar-
nold-Chiari. Quest’associazione potrebbe sugge-
rire un’estensione poco nota del coinvolgimento 
scheletrico in questo disturbo.

Caso clinico

Una bambina di 11 anni, nata da un matrimonio 
non consanguineo, viene esaminata per la presen-

za di placche iperpigmentate, ispessite e ipertri-
cotiche, distribuite simmetricamente su entrambi 
gli arti inferiori, dalla superficie mediale delle co-
sce alla superficie flessoria delle ginocchia, rag-
giungendo le caviglie posteriormente (Fig. 1). La 
pigmentazione è stata osservata fin dalla nascita, 
mentre l’ispessimento cutaneo si è sviluppato a 
partire dall’età di due anni. La dermoscopia della 
placca pigmentata ha rivelato peli del vello con 
accentuata rete pigmentaria e desquamazione 
superficiale (Fig. 2). L’esame istopatologico ha 
rivelato una lieve collagenizzazione dermica con 
un infiltrato interstiziale moderatamente denso 
di istiociti, linfociti e cellule fusiformi nel derma 
reticolare, estendentesi al sottocute con espansio-
ne nei setti fibrosi (Fig. 3, 4). È stata osservata 
una positività granulare quasi diffusa per CD68 
nella componente cellulare del derma e dei setti 
sottocutanei.  Oltre ai reperti cutanei, la pazien-
te presentava anche ipoacusia neurosensoriale 
bilaterale. Sono stati inoltre osservati tratti fac-
ciali dismorfici, tra cui facies grossolana, con 



159

Fig. 3 Fig. 4
Fig. 1, 2, 3, 4: Sindrome H in una bambina di 11 anni: placche iperpigmentate degli arti inferiori (Fig. 1), con ipertricosi e 
desquamazione all’esame dermatoscopico (Fig. 2). L’esame istologico mostra collagenizzazione dermica (Fig. 3, EE 10x) e 
infiltrato di cellule fusiformi (Fig. 4, EE 40x) con estensione nei setti fibrosi del sottocutaneo (Fig. 3).

Fig. 1 Fig. 2

Sindrome H con malformazione di Arnold-Chiari

epicanto, occhi sporgenti, ipertelorismo e naso 
schiacciato. La paziente presentava inoltre bassa 
statura e molteplici deformità scheletriche, come 
aumento dell’apertura delle braccia, contrattura 
in flessione delle articolazioni delle dita dei piedi 
e dell’articolazione interfalangea prossimale di 
entrambe le mani, cubito valgo, ginocchio valgo, 
alluce valgo e piede piatto.

La risonanza magnetica cranica ha rivelato 
un ispessimento simmetrico delle ossa frontali, 
facciali e sfenoidi, processi condilari bilaterali 
accorciati e malformazione di Chiari di tipo I. 
L’ecocardiografia ha rivelato un difetto del set-
to interatriale asintomatico con lieve versamento 
pericardico.

Il sequenziamento dell’intero esoma ha iden-
tificato una variante missense omozigote nell’e-
sone 6 di SLC29A3 [NM_018344.4:c.1186T>C; 
p.(Cys396Arg)]. La variante è stata classificata 

come variante di significato incerto in base ai cri-
teri ACMG. Indagini in silico (SIFT e PolyPhen) 
hanno previsto che la sostituzione tra cisteina 
e arginina a causa delle significative differenze 
fisico-chimiche possa essere deleteria. Dato il fe-
notipo altamente caratteristico e l’assenza di dia-
gnosi alternative, è stata formulata la diagnosi di 
sindrome H.

Discussione

Il gene SLC29A3 è localizzato sul cromosoma 
10q22.1 e codifica per il trasportatore umano di 
nucleosidi equilibrativi 3 (hENT3). hENT3 è una 
proteina di 475 amminoacidi localizzata nei liso-
somi e nei mitocondri, essenziale per il trasporto 
dipendente dal pH acido dei nucleosidi all’inter-
no delle cellule (2).
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Le mutazioni di SLC29A3 causano la sindrome 
da istiocitosi-linfoadenopatia plus, caratterizzata 
dall’accumulo di istiociti nella cute, nei linfono-
di, nelle ossa o in altri tessuti. La sindrome da 
istiocitosi-linfoadenopatia plus presenta vari fe-
notipi, anche con le stesse mutazioni in una stes-
sa famiglia. I fenotipi possono essere a predomi-
nanza cutanea, come nella sindrome H o nella 
sindrome da ipertricosi pigmentata del diabete 
mellito insulino-dipendente non autoimmune; 
oppure possono essere a predominanza linfono-
dale, come nell’istiocitosi di Faisalabad e nella 
malattia familiare di Rosai-Dorfman (3). Esiste 
persino una segnalazione di un caso di variante a 
predominanza ossea, che si presenta come diso-
steosclerosi, una forma di osteopetrosi (4).

L’ispessimento osseo del cranio, che coinvolge 
la base cranica, può portare a stenosi cerebrova-
scolare, idrocefalo o malformazione di Arnold-
Chiari. Esiste un singolo caso di sovrapposizione 
tra sindrome H e malattia di Rosai-Dorfman in un 
bambino di 4 anni deceduto per idrocefalo (5). A 
nostra conoscenza, la malformazione di Arnold-
Chiari non è stata precedentemente segnalata in 
associazione con la sindrome H o altre sindro-
mi da istiocitosi-linfadenopatia plus. È plausibile 
che le sindromi da istiocitosi-linfadenopatia plus 
possano presentare malformazione di Arnold-
Chiari a causa del coinvolgimento dell’osso.

Le caratteristiche istopatologiche della sindro-
me H sono l’infiltrato di cellule mononucleate (in 

particolare istiociti), la fibrosi dermica e le alte-
razioni delle fibre elastiche. L’infiltrato mononu-
cleare è costituito da istiociti CD68+, dendrociti 
CD34+ e FXIIIa+ (6).

Non esiste un trattamento definitivo per la sin-
drome H. Le opzioni terapeutiche includono cor-
ticosteroidi, micofenolato mofetile, tocilizumab, 
metotrexato e ciclosporina. Il tocilizumab, un 
agente anti-IL-6, aiuta a ridurre l’infiammazio-
ne sistemica, sebbene la sua efficacia nel trattare 
tutte le manifestazioni cliniche rimanga limitata. 
Corticosteroidi, micofenolato mofetile e meto-
trexato hanno mostrato effetti variabili su iper-
pigmentazione, pigmentazione cutanea e rigidità 
articolare. Il micofenolato mofetile agisce come 
agente risparmiatore di steroidi, riducendo effi-
cacemente iperpigmentazione, indurimento cu-
taneo e rigidità articolare, soprattutto se iniziato 
precocemente. La ciclosporina dimostra un im-
patto limitato su rigidità articolare, bassa statura 
e marcatori infiammatori. Solo il tocilizumab ha 
mostrato un miglioramento nella velocità di cre-
scita, sebbene la sua efficacia nel trattare tutte le 
manifestazioni cliniche rimanga limitata (7).

Conclusione 

L’attuale caso di sindrome H è stato presentato 
per l’associazione con malformazione di Arnold-
Chiari, mai descrittta finora.
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Sommario  La sindrome di Griscelli (GS) è un raro disordine autosomico recessivo (circa 150 casi 
descritti in letteratura) che comporta un imbianchimento della pelle e dei capelli, con pre-
senza di grandi agglomerati di pigmento nel fusto del capello. Se ne distinguono tre tipi: il 
tipo 1 associato a problemi neurologici, il tipo 2 a deficit immunitario e il tipo 3 con esclu-
sivo interessamento cutaneo. Dei tre sottotipi della sindrome, i tipi 1 e 3 sono rari, con solo 
27 casi di GS tipo 3 descritti. La prognosi di ciascun tipo varia a seconda della presenza 
di manifestazioni neurologiche (tipo 1) o immunologiche (tipo 2). Un bambino di 7 anni, 
nato da genitori non consanguinei, si è presentato per la valutazione di macule e chiazze 
ipopigmentate multiple su tronco, estremità e volto, presenti dalla nascita, con capelli chiari 
soltanto nell’area frontale e neri altrove, anch’essi fin dalla nascita. La diagnosi finale di 
sindrome di Griscelli tipo 3 è stata posta sulla base dei reperti clinici e tricologici e di un 
esame sistemico normale. L’eccezionalità dell’attuale caso è rappresentata dall’assenza di 
consanguineità dei genitori, condizione riportata in soli due casi precedenti in India.

Parole chiave  Ipopigmentazione, albinismo parziale, capelli, bambino.

Abbreviazione  SG = sindrome di Griscelli.

La sindrome di Griscelli-Pruniéras, o sin-
drome di Griscelli (SG), nota anche come 
“albinismo parziale con immunodeficien-

za”, è stata descritta per la prima volta da Gri-
scelli e Siccardi nel 1978 (1). Si tratta di una 
patologia rara, con circa 150 casi descritti finora 
in letteratura (2). Sono stati identificati tre tipi di 
SG, distinti in base alla causa genetica e al qua-
dro clinico (1). I tipi 1 e 3 sono più rari e il tipo 3 
è il meno frequente, con soli 27 casi descritti nel-
la letteratura anglosassone fino al 2020 (3). Tutti 
e tre i tipi si presentano con ipopigmentazione, 
cioè capelli grigio-argentei e cute chiara, con 
capacità persistente di abbronzarsi e alterazioni 
oculari secondarie alla riduzione del pigmento. 

Sebbene il fenotipo sia simile, la prognosi varia 
in base alla presenza di anomalie neurologiche o 
ematologiche (1).

L’attuale caso è un esempio del tipo 3 in un 
bambino nato da matrimonio non consanguineo, 
una circostanza precedentemente segnalata in  
due soli casi in India.

Caso clinico

Un bambino di 7 anni, nato da genitori non 
consanguinei, con gravidanza e parto senza com-
plicazioni, sviluppo psicomotorio normale e vac-
cinazioni regolarmente eseguite, si è presentato 
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Fig. 1 Fig. 4Fig. 2 Fig. 3
Fig. 1, 2, 3, 4: Sindrome di Griscelli, tipo 3 in un bambino di 7 anni: capelli grigio-argentei (Fig. 1, 2), ipopigmentazione 
dell’emilabbro (Fig. 2) e della regione periombelicale (Fig. 3) di destra. Nella Fig. 4 agglomerati di melanina regolarmente 
distribuiti lungo il fusto del capello.

per la valutazione di macule e chiazze ipopig-
mentate e asintomatiche presenti dalla nascita sul 
tronco  e poi con il passar del tempo su volto, 
collo, mani, arti superiori e arto inferiore sinistro.

Negli ultimi 5-6 anni non ci sono state varia-
zioni significative del numero e delle dimensioni 
delle lesioni. Fin dalla nascita i genitori hanno 
notato capelli chiari in regione frontale, ma neri 
nel resto del capillizio. Né i genitori né i fratelli 
avevano capelli chiari o altri problemi e nella sto-
ria personale non c’erano altre malattie dermato-
logiche o sistemiche.

All’esame obiettivo si osservano numerose 
macule ipopigmentate, ben o mal definite, alcune 
confluenti in chiazze di dimensioni variabili da 
4x3 cm a 2x2 cm, localizzate su volto, tronco, bi-
lateralmente su braccia, fosse cubitali e poplitee, 
palmi e inoltre sul dorso della mano destra. Le 
macule ipopigmentate seguono un pattern lineare 
o vorticoso sul lato destro del tronco; è presente 
ipopigmentazione diffusa dell’area ombelicale 
destra e dell’emivolto destro (Fig. 1-3).

Ciocche di capelli bianco-argentei sono pre-
senti sulla sommità del capo, mentre il resto della 
capigliatura è nera. 

Unghie, denti e mucose sono normali. Para-
metri vitali, esame obiettivo generale e sistemico 
sono nella norma.

La dermoscopia delle chiazze ipopigmentate 
mostra piccole aree bianche prive di struttura.

L’esame del capello chiaro evidenzia grandi 
agglomerati di pigmento di melanina lungo il fu-
sto (Fig. 4), mentre nei capelli neri l’esame risul-
ta normale, senza agglomerati.

La diagnosi finale di sindrome di Griscelli tipo 
3 è stata posta sulla base della storia clinica, dei 
reperti tricologici e dell’assenza di coinvolgi-
mento sistemico.

Il paziente è stato inviato a valutazione oculi-
stica e pediatrica, entrambe risultate nella norma.

I genitori sono stati informati sulla necessità 
di un test genetico mirato ai geni Melanophilin e 
MYO5A. Tuttavia, il paziente non si è presentato 
al follow-up.

Discussione

La sindrome di Griscelli (SG) è un disordine 
autosomico recessivo che comporta una ipopig-
mentazione di cute e capelli, con caratteristica 
lucentezza grigio-argentea dei capelli e grandi ag-
glomerati di pigmento nel fusto. Può associarsi a 
deficit neurologici o a gravi immunodeficienze (4). 

La maggior parte dei casi riportati proviene 
dal bacino del Mediterraneo o dal Medio Oriente, 
spesso in famiglie con genitori consanguinei (5). 
La sindrome non è legata al sesso, si manifesta 
solitamente tra i 4 mesi e i 4 anni e riceve la dia-
gnosi tra i 4 mesi e i 7 anni (6).

Sindrome di Griscelli
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Il trasporto dei melanosomi dal centro alla pe-
riferia cellulare avviene lungo i microtubuli ed è 
mediato da proteine motrici come dineine e chi-
nesine. La Myosin Va (Myo5a) è una proteina 
motrice, che si lega ai melanosomi tramite intera-
zione con Mlph e Rab27a.

Questo complesso tripartito (Rab27a, Mlph, 
Myo5a) è essenziale per il trasporto e il traffi-
co vescicolare nelle cellule, inclusi melanociti e 
neuroni. Una mutazione in uno dei componenti 
del complesso compromette il trasporto dei me-
lanosomi, che non vengono trasferiti ai cherati-
nociti, accumulandosi nel perinucleo e causando 
ipopigmentazione cutanea e capelli argentei. La 
caratterizzazione genetica ha rivelato che cia-
scuna mutazione causa un diverso sottotipo della 
sindrome (1). 

Il tipo 1 della SG, causato da mutazioni del 
gene MYO5A, è caratterizzato da gravi deficit 
neurologici precoci (ritardo psicomotorio, ipo-
tonia muscolare, ritardo mentale). La terapia è 
sintomatica e di supporto. Il tipo 2 della SG de-
riva da mutazioni del gene Rab27a. Porta a im-
munodeficienza con deficit dell’esocitosi dei gra-
nuli citotossici (linfociti T, cellule NK), infezioni 
ricorrenti, ipogammaglobulinemia. È associato 
alla linfoistiocitosi emofagocitica, condizione 
potenzialmente fatale. La terapia risolutiva è il 
trapianto allogenico di cellule staminali emato-
poietiche. Il tipo 3 della SG è provocato da muta-
zioni del gene Mlph o da delezione dell’esone F 
del gene MYO5A. Il gene Melanophilin codifica 

per una proteina che collega Rab27a e Myo5a. La 
mutazione causa solo ipopigmentazione cutanea 
e dei capelli, senza coinvolgimento sistemico. La 
prognosi è buona e non è necessario alcun tratta-
mento (1). 

All’esame microscopico, in tutti i tipi si osser-
vano agglomerati irregolari di melanina nel fusto 
del capello chiaro. L’istologia delle chiazze mo-
stra un eccesso di melanina nei melanociti dello 
strato basale e una pigmentazione scarsa della 
cute circostante.

L’esame ultrastrutturale (microscopia elettro-
nica) mostra melanosomi maturi nei melanociti 
e, in misura minore, nei cheratinociti (7). 

La SG deve essere differenziata essenzialmen-
te dalla sindrome di Chediak-Higashi, clinica-
mente simile alla SG, ma dovuta a mutazioni del 
gene CHS1 e caratterizzata dalla presenza di gra-
nuli citoplasmatici giganti nei neutrofili.

Poiché la prognosi, le opzioni terapeutiche e 
la consulenza genetica variano notevolmente tra 
i diversi tipi, la caratterizzazione molecolare è 
fondamentale per la diagnosi della sindrome di 
Griscelli (8). 

Conclusione

L’attuale caso è stato presentato per ricordare 
ai medici che tra le innumerevoli cause di ipo-
pigmentazione cutanea c’è anche la sindrome di 
Griscelli con le sue possibili gravi conseguenze.
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Sommario  La papillomatosi confluente e reticolata (PCR), detta anche sindrome di Gougerot-Carte-
aud, è una dermatosi molto rara a eziopatogenesi ancora incerta, caratterizzata da papule e 
placche asintomatiche e iperpigmentate che colpiscono più frequentemente la parte superio-
re del tronco, le ascelle e il collo. Se ne presenta un caso clinico in una ragazza di 14 anni, 
in cui le manifestazioni cutanee della PCR sono associate a sindrome da febbre periodica, 
stomatite aftosa, faringite e adenite (PFAPA).

Parole chiave  Papillomatosi confluente e reticolata, PFAPA.

Abbreviazione PCR = papillomatosi confluente e reticolata.

La papillomatosi confluente e reticolata 
(PCR), detta anche sindrome di Gougerot-
Carteaud, è una dermatosi caratterizzata 

da papule e placche asintomatiche e iperpigmen-
tate che colpiscono più frequentemente la parte 
superiore del tronco, le ascelle e il collo. La sua 
eziopatogenesi è ancora incerta e potrebbe coin-
volgere un’infezione cutanea batterica, in parti-
colare da Dietzia papillomatosis, come suggerito 
da studi microbiologici e dall’efficacia delle te-
tracicline orali (1). La PCR è stata anche associa-
ta all’esposizione ai raggi ultravioletti, all’acan-
tosis nigricans e ad affezioni internistiche come 
insulino-resistenza, obesità, sindrome metaboli-
ca, diabete mellito e patologie tiroidee (1).

Presentiamo qui un caso di PCR associata a 
sindrome da febbre periodica, stomatite aftosa, 
faringite e adenite (PFAPA). 

Caso clinico

Una paziente di 14 anni è stata indirizzata al 
nostro reparto per la presenza da un anno di le-

sioni pigmentate asintomatiche sul collo, succes-
sivamente diffusesi alle ascelle. Fin dall’infanzia, 
era inoltre affetta da: 1) ulcere orali ricorrenti; 2) 
frequente infiammazione tonsillare fino a quando 
non è stata sottoposta a tonsillectomia all’età di 
10 anni; 3) periodiche crisi febbrili recidivanti, 
che sono gradualmente migliorate con l’avanzare 
dell’adolescenza; 4) deformità bilaterale a bot-
toniera dei mignoli e ginocchio valgo; 5) conta 
leucocitaria e velocità di eritrosedimentazione 
cronicamente elevate. Questa costellazione di 
manifestazioni ha portato a una diagnosi di sin-
drome PFAPA (febbre periodica, stomatite afto-
sa, faringite, adenite) all’età di 12 anni.

L’esame cutaneo ha mostrato chiazze desqua-
mative ben definite, ovali, piatte, di colore mar-
rone chiaro, disposte linearmente sul collo (Fig. 
1) e bilateralmente sulle ascelle. Per inciso, sono 
state notate malformazioni capillari congenite 
su glabella, collo e parte bassa della schiena. I 
parametri di altezza e peso della paziente erano 
al di sopra del 99° percentile per età. L’indice di 
massa corporea era di 35,9 kg/m2, la circonferen-
za vita era di 89 cm e la pressione arteriosa era 
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Fig. 2
Fig. 1, 2: Papillomatosi confluente e reticolata: chiazze confluenti, marroni, finemente desquamative, sulla parte inferiore del 
collo (Fig. 1). L’istologia mostra epidermide ortocheratosica con acantosi e papillomatosi, oltre a lieve infiltrato linfocitario 
perivascolare e melanofagi nel derma superficiale (Fig. 2, EE 40x).

Fig. 1

di 109/60 mmHg. Il test con lampada di Wood e 
l’esame micologico erano negativi. I risultati de-
gli esami del sangue a digiuno includevano gli-
cemia normale, ipertrigliceridemia (43,2 mg/dL, 
vn 9,0-30,6) e lipoproteine ad alta densità ridotte 
(16,0 mg/dL, vn >21,2). Una biopsia prelevata 
con punch dall’ascella sinistra ha mostrato papil-
lomatosi desquamativa associata a incontinenza 
pigmentaria e alterazioni infiammatorie nel der-
ma superiore (Fig. 2); la colorazione PAS era ne-
gativa. È stata formulata una diagnosi di papillo-
matosi confluente e reticolata, tenendo conto dei 
criteri diagnostici descritti in letteratura (2). La 
paziente è stata trattata con doxiciclina orale 100 
mg al giorno, mostrando un lieve miglioramento 
6 mesi dopo.

Discussione

La papillomatosi confluente e reticolata (PCR), 
detta anche sindrome di Gougerot-Carteaud, è 
una condizione rara, probabilmente sottodiagno-
sticata e scarsamente studiata, che colpisce spes-
so l’età giovanile. È  caratterizzata da macule, 
chiazze e papule asintomatiche e iperpigmentate 
che colpiscono più frequentemente la parte supe-
riore del tronco, le ascelle e il collo.

La sua eziopatogenesi è ancora incerta e po-
trebbe coinvolgere un’infezione cutanea batte-
rica, in particolare da Dietzia papillomatosis, 

come suggerito da studi microbiologici e dall’ef-
ficacia delle tetracicline orali (1). La PCR è stata 
anche associata all’esposizione ai raggi ultra-
violetti, all’acantosis nigricans e ad affezioni 
internistiche come insulino-resistenza, obesità, 
sindrome metabolica, diabete mellito e patologie 
tiroidee (1).

La nostra paziente adolescente era affetta da 
PFAPA e obesità, quest’ultima effettivamente 
correlata alla PCR, tuttavia non soddisfaceva i 
criteri diagnostici per la sindrome metabolica 
pediatrica. A nostra conoscenza, né la PFAPA né 
altre sindromi autoinfiammatorie sono state se-
gnalate in associazione con la PCR. In due ampie 
coorti, il 4,8-13% dei casi di PFAPA ha mani-
festato “eruzioni cutanee” non altrimenti speci-
ficate (3, 4). Non sembra essere stata segnalata 
alcuna condizione dermatologica specifica nel 
contesto della PFAPA (5). Pertanto, nel nostro 
caso, la concomitanza di PCR e PFAPA potrebbe 
essere dovuta a un mero caso. Tuttavia, è possi-
bile che l’ambiente proinfiammatorio molecolare 
della PFAPA possa almeno in parte contribuire 
alla patogenesi della PCR (5).

Conclusione

L’attuale caso è stato presentato per l’eccezio-
nale associazione tra sindrome PFAPA e papillo-
matosi confluente e reticolata.
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Sommario  L’ectima gangrenoso (EG) è un’infezione cutanea rara ma potenzialmente letale, causata 
più frequentemente da Pseudomonas aeruginosa. Colpisce tipicamente pazienti immuno-
depressi, in particolare quelli con neoplasie ematologiche e neutropenia. Segnaliamo un 
caso di EG in un bambino di 4 anni affetto da leucemia mieloide acuta, che ha sviluppato 
molteplici lesioni cutanee necrotiche durante il ricovero per neutropenia febbrile. Questo 
caso evidenzia l’importanza del riconoscimento precoce e della gestione aggressiva dell’EG 
nei pazienti pediatrici immunodepressi, che presentano lesioni cutanee necrotiche in rapida 
evoluzione. 

Parole chiave  Ectima, neutropenia, Pseudomonas aeruginosa, leucemia mieloide acuta, bambino.

Abbreviazione EG = ectima gangrenoso.

L’ectima gangrenoso (EG) è una con-
dizione dermatologica rara ma grave, 
classicamente associata all’infezione da 

Pseudomonas aeruginosa.
Colpisce più spesso soggetti immunocompro-

messi come quelli affetti da neoplasie ematolo-
giche, neutropenia o sottoposti a chemioterapia 
(1, 2).

L’EG si presenta con macule o papule erite-
matose che evolvono rapidamente in ulcere ne-
crotiche con escare nere centrali circondate da 
un alone violaceo o eritematoso (3). Sebbene 
Pseudomonas aeruginosa rimanga l’agente ezio-
logico più frequente, sono stati segnalati anche 
altri patogeni tra cui Shigella boydii, Staphylo-
coccus aureus, Klebsiella pneumoniae e varie 
specie fungine (1, 4). L’infezione può derivare da 
disseminazione ematogena (EG batteriemica) o 
da inoculazione diretta attraverso la rottura delle 
barriere cutanee (EG non batteriemica).

L’invasione batterica della tonaca media va-
scolare e dell’avventizia porta a necrosi ischemi-
ca della cute e dei tessuti molli sovrastanti (5). 
Gli ospiti immunodepressi, in particolare quelli 
con neutropenia febbrile, sono particolarmente 
vulnerabili a causa della diminuzione delle di-
fese immunitarie e della compromissione della 
barriera cutanea. Il tasso di mortalità associato a 
EG varia significativamente a seconda della pre-
senza di batteriemia, con tassi riportati che vanno 
dal 16% nei casi non batteriemici fino al 77% in 
quelli con coinvolgimento sistemico (1, 2). 

I casi pediatrici sono rari e ancor più rari in 
bambini con leucemia mieloide acuta. La neutro-
penia febbrile nei pazienti oncologici pediatrici 
rappresenta una sfida diagnostica e richiede una 
valutazione tempestiva e una terapia empirica 
immediata per prevenire il peggioramento (6). 
Le manifestazioni cutanee in questa popolazione 
devono far sospettare un EG specie quando sono 
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Fig. 2Fig. 1
Fig. 1, 2: Ectima gangrenoso in bambino di 4 anni con leucemia mieloide acuta: lesioni gangrenose del labbro (Fig. 1) e 
dell’ascella (Fig. 2).

rapidamente evolutive e necrotiche. Si descrive 
un caso di EG in un bambino di 4 anni con leu-
cemia mieloide acuta recentemente diagnosticata 
che ha sviluppato neutropenia febbrile e lesioni 
cutanee necrotiche multiple. 

Caso clinico

Un bambino di 4 anni viene visitato nel repar-
to di Dermatologia per la presenza di molteplici 
lesioni cutanee necrotiche su entrambe le regioni 
ascellari. Le lesioni erano comparse per la prima 
volta due giorni prima della visita, in seguito a un 
episodio di febbre alta. Secondo il medico curan-
te le lesioni iniziali erano state piccole papule eri-
tematose, comparse dopo che al paziente era stata 
regolarmente applicata una salvietta per gestire la 
febbre. Le papule si erano successivamente ulce-
rate e si erano ricoperte di croste nerastre. La va-
lutazione del dolore o del prurito è stata difficile 
a causa dell’irritabilità del paziente. Il bambino 
aveva recentemente ricevuto diagnosi di sospetta 
leucemia mieloide acuta ed era in fase di stabi-
lizzazione prima dell’inizio della chemioterapia.

L’esame clinico iniziale ha mostrato una tem-
peratura elevata (40°C) e pallore. L’esame der-
matologico ha mostrato tre lesioni crostose nere 
ben delimitate, ciascuna di 0,5-1 cm di diametro 
sulla regione labiale (Fig. 1) e molteplici lesioni 
eritematose, alcune delle quali ulcerate con cro-
ste necrotiche nerastre, di 0,5-3 cm su entrambe 
le regioni ascellari (Fig. 2). Gli esami di labora-

torio hanno mostrato pancitopenia con neutrope-
nia evidente (Tabella 1). L’esame microbiologico 
ha mostrato una flora mista comprendente coc-
chi Gram-positivi, cocchi Gram-negativi, bacilli 
Gram-negativi e coccobacilli alla colorazione di 
Gram sia sulle lesioni labiali che su quelle del-
la regione ascellare destra. La coltura da lesioni 
ulcerate ha rilevato la crescita di Pseudomonas 
aeruginosa e Shigella boydii. L’emocoltura ha 
rilevato la crescita di Stafilococco coagulasi ne-
gativo.

In base all’aspetto clinico, alla rapida progres-
sione, ai riscontri microbiologici e allo stato di 
immunodepressione del paziente, è stata formu-
lata una diagnosi di ectima gangrenoso.

Diagnosi differenziali come il pioderma gan-
grenoso sono state escluse a causa dell’eziologia 
infettiva confermata. Il paziente, su prescrizione 
dell’infettivologo pediatra, è stato trattato per via 
endovenosa con vancomicina 350 mg ogni 12 ore 
(dal giorno 7 di ricovero), fluconazolo 130 mg/
die (dal giorno 12 di ricovero) e amikacina 200 
mg/die e ceftazidima 650 mg ogni 8 ore (dal gior-
no 18 di ricovero). Localmente è stato trattato 
con acido fusidico al 2% per ulcere superficiali, 
sulfadiazina argentica, gel Duoderm® e medica-
zione occlusiva con Tegaderm® per le ulcere ne-
crotiche. Ha fatto inoltre terapia di supporto con 
paracetamolo, trasfusioni con emazie concentra-
te e sciroppo di lattulosio. La chemioterapia è 
stata posticipata durante la fase infettiva acuta. 
I controlli periodici hanno mostrato un netto mi-
glioramento clinico: a 6 settimane dal ricovero le 
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TABELLA 1: Dati di laboratorio.

1° giorno 14° giorno Valori normali
Emocromo completo

Emoglobina 8,5 g/dl 9,2 g/dl 11,1 - 13,7 g/dl
Globuli rossi 2,98 milioni/mm3 3,14 milioni/mm3 3,1 - 5,1 milioni/mm3

Globuli bianchi 2.440/mm3 4.080/mm3 7.340 - 12.320/mm3

Piastrine 9.000/mm3 20.000/mm3 184.000 - 430.000/mm3

Eosinofili 0,0% 0,0% 2 - 6%
Basofili 0,0% 0,2% 0 - 1%

Neutrofili 26,6% 15,4% 15,7 - 49,1%
Linfociti 61,9% 81,9% 16 - 68%
Monociti 11,5% 2,5% 5 - 14%

Atri dati
Procalcitonina 47,57 µg/L 34,58 µg/L < 0,05 µg/L

lesioni presentavano tessuto di granulazione con 
croste minime e nessun segno di superinfezione. 
Il paziente è stato dimesso in condizioni stabili e 
non si sono verificate recidive delle lesioni.

Discussione

L’ectima gangrenoso (EG) è un’infezione 
cutanea a rapida progressione, causata più fre-
quentemente da Pseudomonas aeruginosa, un 
patogeno opportunista Gram-negativo. Colpisce 
tipicamente i pazienti immunodepressi, in parti-
colare quelli con neoplasie ematologiche come 
la leucemia mieloide acuta (2, 7). Il nostro pa-
ziente, un bambino di 4 anni con sospetta leuce-
mia mieloide acuta e neutropenia febbrile, si è 
presentato con le caratteristiche lesioni dell’EG 
alle ascelle e in regione labiale. In particolare, gli 
esami colturali hanno rivelato una rara infezio-
ne polimicrobica da Pseudomonas aeruginosa e 
Shigella boydii, insieme a Stafilococco coagulasi 
negativo all’emocoltura. Sebbene P. aeruginosa 
sia la causa classica dell’EG, sono state segnala-
te anche infezioni dovute ad altri organismi, tra 
cui Aeromonas hydrophila, Stafilococco aureo, 
Streptococcus pyogenes, Klebsiella pneumoniae 
e persino funghi come Aspergillus sp., soprattutto 
in ospiti immunodepressi (2).

L’EG può essere classificato in forme batterie-
miche e non batteriemiche. La forma batteriemi-
ca è più diffusa, con disseminazione ematogena 
del patogeno che porta all’invasione perivascola-
re della tonaca media e dell’avventizia di arterie 
e vene. Questa invasione causa trombosi, distru-
zione vascolare e successiva necrosi ischemica 
della cute circostante (1). Al contrario, la forma 
non batteriemica deriva dall’inoculazione diretta 
del patogeno nella cute o nelle mucose compro-
messe.

I fattori di virulenza di P. aeruginosa, come 
l’esotossina A, l’elastasi e la fosfolipasi C, con-
tribuiscono al danno sia cutaneo che vascolare (1, 
8). Nei pazienti con ospedalizzazione prolungata, 
come accade nelle neoplasie ematologiche, la co-
lonizzazione da parte di P. aeruginosa è più fre-
quente e piccole lesioni cutanee possono fungere 
da porte di ingresso (5, 9).

La diagnosi di EG è principalmente clinica, 
supportata da colture di lesioni ulcerate e occa-
sionalmente da biopsia cutanea (3). Distinguere 
l’EG da altre condizioni cutanee necrotiche come 
il pioderma gangrenoso, l’aspergillosi cutanea o 
la fascite necrotizzante è fondamentale, poiché 
le strategie di gestione differiscono significativa-
mente. Nel nostro caso, il pioderma gangrenoso è 
stato escluso, oltre che clinicamente, anche per la 
presenza di patogeni nelle colture (10).

Ectima gangrenoso in bambino
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La gestione dell’EG prevede l’inizio precoce 
di antibiotici ad ampio spettro con attività anti-
Pseudomonas. Per rimuovere il tessuto necrotico 
infetto e migliorare la guarigione della ferita, nel-
la maggior parte dei casi è stato preso in consi-
derazione un debridement chirurgico, soprattutto 
per le lesioni più grandi con necrosi estesa e ma-
lattia più aggressiva (1).

Il nostro paziente è stato trattato con vanco-
micina, ceftazidima, amikacina e fluconazolo, in-
sieme a terapia di supporto e gestione della ferita 
con antimicrobici topici e medicazioni occlusive. 
Il paziente ha mostrato un miglioramento clinico 
entro la sesta settimana, come evidenziato dalla 
riepitelizzazione della lesione e dalla riduzione 
dell’infiammazione.

La prognosi dell’ectima gangrenoso è stretta-
mente correlata alla presenza di batteriemia e al 
grado di immunodepressione. La mortalità può 
raggiungere il 38-77% nei pazienti che presen-
tano batteriemia, mentre per quelli senza sepsi la 
prognosi è migliore, con tassi di mortalità che si 
aggirano intorno al 15% (11). 

Conclusione

L’attuale caso a esito favorevole del nostro pa-
ziente evidenzia l’importanza del riconoscimento 
precoce, di una terapia antimicrobica appropriata 
e della collaborazione multidisciplinare nella ge-
stione dell’ectima gangrenoso nei bambini.
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Sommario  La sindrome di Carvajal è una malattia autosomica recessiva dovuta a un difetto del gene 
della desmoplachina; è caratterizzata da capelli lanosi, cheratodermia palmo-plantare striata 
e cardiomiopatia ventricolare sinistra. Mentre le caratteristiche dei capelli e della pelle si 
sviluppano durante l’infanzia, i sintomi cardiaci non si presentano fino all’adolescenza. Si 
descrive il caso clinico di un bambino di 3 anni che si è presentato lamentando tosse, febbre, 
vomito e feci molli, difficoltà respiratoria e tachicardia. Gli esami hanno rivelato cardiomio-
patia aritmogena e miocardite virale acuta. La presenza di capelli lanosi e cheratodermia 
palmo-plantare hanno fatto sospettare una sindrome cardio-cutanea. I test genetici hanno 
evidenziato una mutazione del gene della desmoplachina, portando alla diagnosi di sindro-
me di Carvajal. 

Parole chiave  Capelli, cuore, bambino.

La sindrome di Carvajal è una sindrome 
cardiocutanea autosomica recessiva carat-
terizzata da capelli lanosi, cheratodermia 

palmo-plantare striata e cardiomiopatia ventri-
colare sinistra, che può portare a morte cardiaca 
improvvisa. Si verifica a causa di un difetto ere-
ditario nel gene della desmoplachina. È stata de-
scritta come una variante della malattia di Naxos, 
una malattia autosomica recessiva dovuta a un 
difetto nel gene della placoglobina che si presen-
ta con capelli lanosi alla nascita, cheratodermia 
palmo-plantare e cardiomiopatia ventricolare 
destra aritmogena (1). Sebbene entrambe le ma-
lattie presentino caratteristiche sovrapponibili, 
la sindrome di Carvajal si presenta in una fascia 
d’età più precoce, con un coinvolgimento preva-
lentemente ventricolare sinistro, con cardiomio-
patia dilatativa che porta a insufficienza cardiaca 
precoce con prognosi sfavorevole (2).

Si descrive il caso di un bambino di 3 anni e 
4 mesi a cui è stata diagnosticata la sindrome di 
Carvajal.

Caso clinico

Un bambino maschio di 3 anni e 4 mesi, pri-
mogenito di genitori consanguinei di terzo grado, 
con normali tappe evolutive e adesione al proto-
collo vaccinale, è giunto in ospedale lamentando 
tosse e febbre alta da 3 giorni, non associata a 
brividi. Aveva vomito, soprattutto legato a tosse, 
e feci molli da un giorno, mialgie, ridotta diure-
si; era anche poco attivo. La storia personale non 
evidenziava dati rilevanti e non c’erano casi simi-
li tra i suoi familiari. 

All’esame obiettivo, il bambino presentava 
febbre a 39 °C e tachicardia sproporzionata di 
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Fig. 1, 2: Sindrome di Carvajal in bambino di 3 anni: capelli lanosi (Fig. 1) e cardiomegalia (Fig. 2).
Fig. 1 Fig. 2

142 battiti al minuto con ritmo regolare. Aveva 
50 atti respiratori al minuto e aveva una satura-
zione di ossigeno del 99%. L’esame obiettivo 
generale ha rivelato tratti facciali grossolani con 
presenza di capelli lanosi (Fig. 1), assenti nei 
suoi familiari, ipertelorismo, radice nasale piatta, 
sovrapposizione del secondo dito del piede sul 
terzo, cheratodermia plantare. L’esame dell’ap-
parato respiratorio ha rivelato segni di difficol-
tà respiratoria con dilatazione nasale, retrazione 
sottocostale e intercostale bilaterale con crepitii 
bilaterali e occasionali ronchi. L’esame cardio-
vascolare ha rivelato tachicardia sproporzionata, 
ma non smorzamento dei toni cardiaci o ritmo di 
galoppo; non erano presenti soffi. Gli altri esa-
mi sistemici erano normali. L’emocromo ha mo-
strato bassi livelli di emoglobina, globuli bianchi 
7.430/μl (vn 4.000-11.000). VES e PCR erano 
elevati. L’rX del torace ha mostrato opacità ete-
rogenee bilaterali con cardiomegalia – rapporto 
cardiotoracico >0,6 – (Fig. 2). L’ECG ha mostra-
to tachicardia sinusale e l’ECO 2D ha evidenzia-
to una grave disfunzione ventricolare sinistra con 
una frazione di eiezione del 20%; i marcatori car-
diaci come CKMB, Troponina T e ProBNP erano 
elevati. La RM cardiaca era suggestiva di cardio-
miopatia aritmogenica e miocardite acuta. I test 

di funzionalità tiroidea, renale ed epatica erano 
normali. Il test per l’influenza H1N1 è risultato 
positivo.

Sulla base dell’anamnesi e dell’esame obietti-
vo, è stata formulata una diagnosi provvisoria di 
broncopolmonite e miocardite, probabilmente di 
eziologia virale. 

Il bambino è stato trasferito in Terapia Intensi-
va Pediatrica per ulteriori accertamenti ed è stato 
trattato con furosemide, enalapril e oseltamivir 
per via endovenosa e metoprololo per os. 

Dopo consulenza dermatologica si è ipotizzata 
una sindrome dei capelli lanosi. Lo studio geneti-
co effettuato ha evidenziato una variante patoge-
nica del gene della desmoplachina in omozigosi 
nell’esone 2: c.3901C>T(p.Gln1301Ter).

Una volta che il bambino è risultato emo-
dinamicamente stabile, è stato dimesso con la 
raccomandazione di continuare la terapia con 
beta-bloccanti, bloccanti del recettore dell’angio-
tensina e diuretici dell’ansa e di sottoporsi a con-
trolli regolari con ecocardiografia bidimensio-
nale. Il bambino è stato ricoverato dopo 1 anno 
per stato febbrile. In questa occasione gli esami 
di laboratorio sono risultati nella norma, ma l’e-
cocardiografia bidimensionale ha mostrato grave 
ipocinesia globale con ventricolo sinistro dilatato 
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e insufficienza tricuspidale e mitralica lieve con 
grave disfunzione ventricolare sinistra e frazione 
di eiezione del 35%. La radiografia del torace ha 
evidenziato una cardiomiopatia dilatativa.

La madre era incinta al momento del secondo 
ricovero; la diagnosi prenatale ha confermato la 
stessa variante nel feto per cui è stata eseguita 
interruzione medica della gravidanza; entrambi i 
genitori erano portatori dello stesso gene e hanno 
deciso di adottare un bambino.

Discussione

Il termine “capelli lanosi” indica un’anomalia 
nella struttura dei capelli, che può essere segmen-
tale o generalizzata. Le varianti generalizzate di 
capelli lanosi sono rare e possono presentarsi da 
sole o associate ad altre manifestazioni cutanee 
ed extracutanee nell’ambito di sindromi. Pertan-
to, è importante escludere sindromi come la sin-
drome cardiofaciocutanea, la malattia di Naxos 
o la sindrome di Carvajal, che possono portare 
ad elevata morbilità e mortalità se non trattate in 
fase precoce (3).

Alla fine degli anni ‘80, un’associazione tra 
cardiomiopatia, capelli lanosi e cheratoderma 
palmoplantare è stata segnalata per la prima volta 
nell’isola di Naxos, in Grecia. Questa sindrome 
cardiocutanea aveva un modello di ereditarietà 
autosomica recessiva e si presentava con cardio-
miopatia aritmogena del ventricolo destro. Un 
decennio più tardi, è stata segnalata in India ed 
Ecuador una variante della malattia di Naxos, la 

sindrome di Carvajal, caratterizzata da un coin-
volgimento ventricolare sinistro più pronunciato 
e da una morbilità precoce (4).

La sindrome di Carvajal è causata da una mu-
tazione nel gene della desmoplachina che causa 
una cardiomiopatia con caratteristiche patologi-
che uniche. Alterazioni delle interazioni protei-
na-proteina a livello dei dischi intercalari causa-
no probabilmente disfunzione sia contrattile che 
elettrica (5). 

Il passo più cruciale nell’approccio a questi pa-
zienti è la diagnosi tempestiva. Successivamente, 
l’obiettivo primario è la prevenzione della morte 
cardiaca improvvisa e la gestione sintomatica. Il 
paziente deve essere informato sulla condizione 
e sottoposto a follow-up con ecocardiografia 2D 
periodica. L’impianto di un defibrillatore cardio-
verter automatico può essere preso in considera-
zione per la prevenzione della morte cardiaca im-
provvisa. Il trapianto cardiaco può essere preso in 
considerazione nella fase terminale della malattia. 
Per la cheratodermia palmoplantare si possono 
provare emollienti, cheratolitici topici, tazarotene 
0,05% e tretinoina 0,1%. La consulenza genetica 
è essenziale per stabilire lo stato di portatore e per 
un’ulteriore pianificazione familiare (6).

Conclusione

L’attuale caso è stato presentato per allertare 
i medici a sospettare la sindrome di Carvajal nel 
bambino che presenta capelli lanosi a differenza 
dei suoi familiari.

Sindrome di Carvajal nel bambino
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Sommario  Il lichen planopilare (LPP) è una causa rara di alopecia cicatriziale primaria nei bambini, 
spesso sottostimata a causa della sua rarità in questa fascia d’età. Segnaliamo due casi di 
LPP in pazienti maschi di età inferiore ai 10 anni, entrambi con alopecia cicatriziale del 
vertice, eritema perifollicolare e assenza di osti follicolari alla tricoscopia. In entrambi i 
casi, il LPP è stato diagnosticato e trattato con corticosteroidi topici. Basandoci su questi 
casi e sulla letteratura disponibile, proponiamo un algoritmo diagnostico pratico per aiutare 
i medici nell’identificazione precoce del LPP pediatrico. Questo strumento può facilitare 
una diagnosi accurata, aiutare a differenziare il LPP da altre cause di alopecia in chiazze e 
consentire un trattamento tempestivo per prevenire la caduta irreversibile dei capelli. 

Parole chiave  Lichen, capelli, bambino.

Abbreviazione LPP = lichen plano-pilaris.

L’alopecia cicatriziale si verifica rara-
mente nei bambini e, a differenza degli 
adulti, è tipicamente secondaria piutto-

sto che primaria (1). Il lichen plano-pilaris (LPP) 
è la causa più frequente di alopecia cicatriziale 
primaria negli adulti (2). Sebbene esista una si-
gnificativa letteratura medica sul LPP, i dati rela-
tivi ai bambini sono carenti, data la sua rarità in 
questa fascia d’età.

Si presentano due casi in bambini di età infe-
riore ai 10 anni e un algoritmo diagnostico per il 
LPP in pazienti pediatrici di età inferiore ai 10 
anni.

Casi clinici

Caso 1. Un paziente maschio di 5 anni è giunto 
all’osservazione per alopecia del vertice associa-
ta a prurito datante da 2 anni.

L’anamnesi non ha evidenziato una storia di 
traumi. L’esame obiettivo ha rivelato un’alopecia 
cicatriziale con eritema perifollicolare (Fig. 1) e 
la tricoscopia ha mostrato l’assenza degli osti fol-
licolari, con evidente eritema perifollicolare (Fig. 
2).

Si fa diagnosi di lichen plano-pilaris (LPP) e si 
inizia trattamento con corticosteroidi topici.
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Fig. 2Fig. 1
Fig. 1, 2: Lichen plano-pilaris (caso 1) in un bambino di 5 anni (Fig. 1); la tricoscopia evidenzia assenza degli osti follicolari 
(Fig. 2).

Fig. 4Fig. 3
Fig. 3, 4: Lichen plano-pilaris (caso 2) in un bambino di 9 anni (Fig. 3); la tricoscopia evidenzia assenza degli osti follicolari 
e desquamazione perifollicolare (Fig. 4).

Caso 2. Un paziente maschio di 9 anni si è pre-
sentato con una storia di alopecia al vertice della 
testa da un anno, in assenza di traumi. L’esame 
obiettivo ha rivelato un’alopecia cicatriziale (Fig. 
3) e la tricoscopia ha mostrato l’assenza di osti 
follicolari e desquamazione perifollicolare (Fig. 
4). Si fa diagnosi di LPP e si inizia trattamento 
con corticosteroidi topici.

Discussione

L’alopecia cicatriziale si verifica raramente 
nei bambini e, a differenza degli adulti, è tipica-
mente secondaria piuttosto che primaria (1). Il li-
chen plano-pilaris (LPP) è la causa più frequente 

di alopecia cicatriziale primaria negli adulti (2). 
Sebbene esista una letteratura medica significati-
va sul LPP, i dati sui bambini sono carenti, data la 
sua rarità in questa fascia d’età. 

Il lichen plano-pilaris (LPP) nei bambini pre-
senta difficoltà diagnostiche e terapeutiche, a 
causa della rarità e della scarsa conoscenza di 
questa patologia nella popolazione pediatrica. 
Inoltre il suo trattamento è reso più difficile dalla 
limitata approvazione dei farmaci per i bambini 
di età inferiore ai 18 anni (1). Il LPP si sviluppa 
solitamente tra i 40 e i 60 anni, con una preva-
lenza femminile (3). Tuttavia, una revisione si-
stematica della letteratura ha rilevato che i bam-
bini maschi rappresentavano la maggioranza del 
gruppo di studio (60%); l’età media era di 11 anni 
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Lichen plano-pilaris nel bambino

– range 8-16 – (3). Questi risultati hanno fatto 
ipotizzare il ruolo di fattori ormonali nella pato-
genesi della malattia.

La presentazione tipica del LPP nei bambini è 
caratterizzata da cicatrici, eritema perifollicolare 
e desquamazione perifollicolare (3). Le lesioni 
sono più frequentemente localizzate al vertice (4), 
come negli adulti (5). Nei bambini, il LPP deve 
essere differenziato da altre forme di alopecia in 
chiazze, come tinea capitis, tricotillomania, apla-
sia cutis, alopecia areata e alopecia triangolare 
congenita. La tricoscopia del LPP può mostrare 
eritema e desquamazione perifollicolare, puntini 
blu-grigi e assenza dell’ostio follicolare (6-9). 

L’istopatologia mostra fibrosi perifollicolare, 
flogosi linfocitaria dell’interfaccia perifollicola-
re, incontinenza pigmentaria, corpi citoidi e cica-
trici nel derma e, sebbene non sia obbligatoria per 
la diagnosi, contribuisce a confermarla (3).

La letteratura sul trattamento del lichen plano-
pilaris in età pediatrica è limitata. I corticoste-
roidi topici sono i più frequentemente utilizzati 
nel trattamento del LPP pediatrico; tuttavia, sono 
stati segnalati anche altri trattamenti topici, tra 
cui inibitori della calcineurina, minoxidil, toci-
lizumab; sono stati anche usati corticosteroidi 
intralesionali e farmaci sistemici come  cortico-
steroidi orali, metotrexato, ciclosporina, tetraci-
cline, micofenolato e immunoglobuline endove-
na (3).

Conclusioni

L’attuale lavoro è stato presentato per ricordare 
ai medici che la localizzazione pilare del lichen è 
rara nel bambino, ma va considerata in caso di 
alopecia cicatriziale.

Conflitti d’interesse
Gli autori dichiarano l’assenza di conflitti d’interesse. 

Bambino con alopecia cicatriziale

SI NOPrurito e/o
tricodinia?

Eritema perifollicolare e/o
desquamazione perifollicolare?SI NO Escludi altre patologie*

Tricoscopia Tricoscopia

Si evidenzia
desquamazione perifollicolare,

punti blu/grigi, eritema peri-
follicolare, e/o assenza di ostii 

follicolari?

SI NO

In caso di dubbio
esegui biopsia Escludi altre patologie*

Sono presenti alterazioni 
istologiche come fibrosi peri-

follicolare, infiltrato linfocitario 
all'interfaccia perifollicolare, 

incontinentia pigmenti,
corpi citoidi, e/o

cicatrici dermiche?
Diagnosi di LPP

SI

NO

*Tinea capitis grave, aplasia cutis congenita, alopecia triangolare, tri-
cotillomania.
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Sommario  Il melanoma spitzoide è una neoplasia melanocitica estremamente rara nell’infanzia, 
difficile da distinguere clinicamente e istopatologicamente da altre lesioni spitzoidi. Pre-
sentiamo il caso di una bambina di 6 anni con diagnosi di melanoma spitzoide infantile da 
mutazione BRAF V600E, metastatico ai linfonodi regionali. La paziente è stata trattata con 
pembrolizumab e crioterapia locale a scopo palliativo. La successiva progressione della 
malattia ha reso necessario l’inizio di una terapia mirata di salvataggio. La bambina è tuttora 
in follow-up multidisciplinare, ha tollerato bene i trattamenti e non ha presentato progres-
sione viscerale fino a oggi. Questo caso evidenzia la complessità diagnostica dei tumori 
melanocitici spitzoidi in età pediatrica e sottolinea l’importanza di integrare dati istologici e 
molecolari per orientare le decisioni terapeutiche.

Parole chiave  Melanoma, bambino, mutazione, metastasi linfonodale.

I l termine “melanoma spitzoide” si riferisce a 
melanomi che mostrano morfologia spitzoide 
ma che non presentano le alterazioni moleco-

lari caratteristiche dei tumori di Spitz. In ambi-
to pediatrico, il melanoma spitzoide rappresenta 
un’entità rara e difficile da diagnosticare, con si-
gnificative sovrapposizioni cliniche, istopatologi-
che e molecolari con altre lesioni spitzoidi (1-4): 
nevo di Spitz (benigno), tumore spitzoide atipi-
co (a potenziale intermedio), melanoma di Spitz  
(maligno). Clinicamente, i melanomi spitzoidi pe-
diatrici si presentano spesso come noduli esofitici 
o ulcerati a crescita rapida, localizzati frequen-
temente agli arti, e mostrano elevata tendenza a 
coinvolgimento linfonodale regionale.

Caso clinico

Una bambina di 6 anni, senza anamnesi pato-
logica rilevante, presenta un nodulo ulcerato in 

rapida crescita da 6 mesi a livello del malleolo 
mediale destro. L’esame obiettivo evidenzia un 
tumore esofitico ulcerato di circa 40 × 39 mm in 
tale sede (Fig. 1), associato a linfoadenopatia in-
guinale destra palpabile.

La biopsia cutanea mostra (Fig. 2, EE, 10x e 
box 40x) un tumore ulcerato composto da cellu-
le epitelioidi e fusate con pleomorfismo nucleare 
moderato, nucleoli prominenti e abbondante ci-
toplasma eosinofilo. Le cellule sono disposte in 
nidi confluenti, senza maturazione progressiva. 
Sono presenti foci necrotici, figure mitotiche ati-
piche, mitosi profonde e un indice mitotico di 7 
mitosi/mm². Il tumore infiltra tutto il derma fino 
all’ipoderma, con uno spessore di Breslow di al-
meno 6 mm (livello di Clark V). Non si evidenzia 
invasione vascolare o perineurale. All’immunoi-
stochimica Ki-67 è positivo in circa il 35% delle 
cellule tumorali e distribuito in modo omogeneo 
in tutta la neoformazione. I reperti sono compati-
bili con un melanoma spitzoide infiltrante.
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Fig. 1 Fig. 3Fig. 2

Fig. 4
Fig. 1, 2, 3, 4: Melanoma spitzoide in una bambina di 6 anni (Fig. 1) e dopo immunoterapia e crioterapia palliativa (Fig. 2). 
Nella Fig. 3 (EE, 10x e box 40x) tumore di cellule fusate ed epitelioidi senza maturazione progressiva nel derma. Le cellule 
sono positive per Melan-A (Fig. 4A, 10x) e HMB45 (Fig. 4B, 40x), con espressione conservata di p16 (Fig. 4C, 10x).

Mediante biologia molecolare si evidenzia una 
mutazione del gene BRAF a livello dell’esone 
15 (V600E/D). Imaging e biopsia documentano 
la presenza di metastasi linfonodali inguinali de-
stre. Attraverso indagini complementari si esclu-
dono lesioni viscerali. La diagnosi è stata di me-
lanoma convenzionale spitzoide infantile, stadio 
IIIB (T4bN1bM0).

In accordo con l’oncologia pediatrica, si av-
via immunoterapia con pembrolizumab (2 mg/
kg ogni 21 giorni) e si effettuano due sessioni di 
crioterapia palliativa, con iniziale risposta parzia-
le (Fig. 2).

A causa della successiva progressione della 
malattia, si decide di modificare il trattamento 
immunoterapico iniziale e di intraprendere te-
rapia mirata a base di dabrafenib/trametinib. La 
paziente è attualmente in follow-up oncologico e 
dermatologico.

Discussione

Istologicamente, il melanoma spitzoide è carat-
terizzato da proliferazione di melanociti epitelioidi 
e fusati con pleomorfismo nucleare moderato-se-
vero, nucleoli prominenti, elevata attività mitotica 
e invasione profonda del derma (1-4). I dati istolo-
gici, insieme all’ulcerazione, pongono tale tumo-
re all’estremo maligno dello spettro spitzoide, ma 
non sono sufficienti per differenziarlo dal tumore 
spitzoide atipico o del melanoma di Spitz.

All’immunoistochimica la positività per SOX10 
e Melan-A conferma la natura melanocitica della 
lesione, mentre l’indice proliferativo Ki-67 offre 
una stima della frazione di crescita tumorale; un 
indice elevato (~35%) è suggestivo di malignità, 
sebbene non esclusivo del melanoma. L’espres-
sione di p16, codificata dal gene CDKN2A, è 
spesso assente nei melanomi spitzoidi, in partico-
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lare in presenza di delezioni di CDKN2A, ma la 
sua presenza non esclude una diagnosi maligna. 
L’immunoistochimica può dunque sostenere la 
diagnosi, ma non è definitiva da sola (1-4).

L’attuale classificazione dell’OMS distingue 
nettamente il melanoma convenzionale spitzoi-
de dal melanoma di Spitz e l’analisi molecola-
re è essenziale per differenziarli. Nei melanomi 
spitzoidi vengono rilevate mutazioni attivanti 
della via MAPK, tipiche dei melanomi conven-
zionali: NRAS, MAP2K1/2, NF1, KIT o BRAF 
V600E, come nel caso presentato. Al contrario, 
il melanoma di Spitz, secondo la definizione 
dell’OMS, presenta alterazioni genetiche tipiche 
dei tumori di Spitz, principalmente fusioni ge-
niche di chinasi (es. ALK, NTRK1, BRAF – non 
V600 –, MAP3K8, ROS1, RET, MET) o mutazio-
ni di HRAS (5-7). Quindi il melanoma di Spitz è 
un vero membro della famiglia Spitz, mentre il 
melanoma spitzoide è un melanoma convenzio-
nale e presenta solo una morfologia istologica 
che ricorda la famiglia Spitz. La distinzione è an-
che importante da un punto di vista prognostico e 
terapeutico, perché il melanoma spitzoide ha una 
prognosi peggiore e richiede terapia mirata con 
inibitori di BRAF e MEK.

L’immunoterapia con anticorpi monoclona-
li rappresenta il trattamento di prima linea nei 
melanomi spitzoidi metastatici pediatrici (8). 
La terapia mirata con inibitori di BRAF e MEK 
è una seconda linea razionale nei melanomi pe-
diatrici con mutazione BRAF V600E, soprattut-
to in caso di progressione dopo immunoterapia. 
La decisione di passare alla terapia mirata in 
questo caso è in linea con le raccomandazioni 
attuali per la malattia BRAF-mutata refrattaria 
all’immunoterapia, in particolare in assenza di 
progressione viscerale e con buona tolleranza 
da parte della paziente.

Il follow-up a lungo termine è cruciale nei 
melanomi spitzoidi pediatrici, per la possibilità 
di recidive tardive e per la conoscenza ancora in 
evoluzione della biologia della malattia.

Conclusione

Questo caso evidenzia la complessità diagno-
stica dei tumori melanocitici spitzoidi in età pe-
diatrica e sottolinea l’importanza dell’integrazio-
ne tra dati istologici e molecolari per guidare le 
decisioni terapeutiche.

Melanoma spitzoide metastatico
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Residuo del dotto onfalomesenterico
in un bambino con neurofibromatosi di tipo 1.
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Un bambino di 6 anni si è presentato in am-
bulatorio di dermatologica pediatrica per macule 
pigmentate asintomatiche che interessavano to-
race e schiena. A suo fratello maggiore e a sua 
madre era stata diagnosticata neurofibromatosi 
di tipo 1 (NF-1). Il bambino era nato a termine 
dopo una gravidanza normale, non presentava al-
tre patologie pregresse e non assumeva farmaci 
regolarmente.

All’esame obiettivo, sono state riscontrate 23 
macule color caffè-latte su tronco e arti, compa-
tibili con la NF-1. Inoltre, è stata riscontrata una 
papula eritematosa di 3 mm nell’ombelico (Fig. 
1); la madre ha riferito che questa era presente 
dalla nascita e sanguinava al minimo contatto, 
ma non vi erano altre secrezioni. Non vi era storia 
di dolore addominale, né segni che suggerisse-
ro occlusione intestinale o sanguinamento retta-
le. L’ipotesi diagnostica iniziale era un possibile 
granuloma piogenico, per cui è stata richiesta l’e-
scissione della lesione.

L’esame istologico della lesione ombelicale 
ha mostrato cute ulcerata a contatto con muco-
sa di tipo enterico. La mucosa enterica appariva 
infiammata, con aumentata vascolarizzazione, 
simile a tessuto di granulazione (Fig. 2). Il qua-
dro istologico era compatibile con un residuo del 
dotto onfalomesenterico.

Il dotto onfalomesenterico o dotto vitellino è 
una connessione embriologica tra il sacco vitel-
lino e l’intestino medio primitivo nel feto in via 
di sviluppo. Il dotto si riassorbe solitamente tra 
la 7a e la 10a settimana di gestazione, poiché la 
placenta sostituisce il sacco vitellino come fonte 
primaria di nutrimento fetale. Se il riassorbimen-
to è incompleto, possono verificarsi diverse ano-
malie congenite a seconda del grado di pervietà 
residua del dotto. Tra queste ricordiamo cisti on-
falomesenteriche, polipi, fistole, diverticoli e una 
fascia fibrosa che unisce l’ombelico all’ileo (1). 
I residui del dotto onfalomesenterico sono l’a-
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35 (3): 184-5, 2025

Parole chiave Residui embrionali, neurofibromatosi, bambino.
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Fig. 2
Fig. 1, 2: Macchia caffè-latte sull’addome e papula ombelicale eritematosa (Fig. 1). In Fig. 2 (EE, 40x) l’istologia della pa-
pula ombelicale mostra la transizione da epidermide normale a mucosa di tipo enterico con ulcerazione. La mucosa enterica 
appare infiammata con aumentata vascolarizzazione, simile a tessuto di granulazione.

Fig. 1
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nomalia congenita gastrointestinale più comune, 
riscontrandosi in circa il 2% dei neonati (2). Le 
cisti e i polipi possono entrambi presentarsi come 
papule o noduli ombelicali rossi con secrezioni. 
Una singola cisti o polipo di solito non provoca 
complicazioni, tuttavia queste lesioni possono 
essere associate ad altre anomalie come il diver-
ticolo di Meckel, la fistola ombelico-enterica, il 
seno ombelicale o le fasce fibrose (3).

Non esiste un percorso diagnostico definito per 
la ricerca di queste anomalie sottostanti, sebbene 
si suggerisca di eseguire inizialmente un’ecogra-
fia. Successivamente, è possibile utilizzare ima-
ging con contrasto per ulteriori accertamenti. Si 
ritiene che l’esplorazione della cavità peritoneale 
non sia necessaria, poiché molti bambini riman-
gono asintomatici durante il follow-up (4).

La neurofibromatosi è causata da mutazioni 
autosomiche dominanti nel gene NF-1, che cau-
sano amartomi nell’occhio, nell’encefalo, nei vi-

sceri e nelle ossa. Il tratto gastrointestinale può 
essere coinvolto nel 10-25% dei pazienti con neu-
rofibromi che si sviluppano più frequentemente 
nell’intestino tenue (5). Questi sono spesso asin-
tomatici e finora in letteratura non è nota alcuna 
associazione tra neurofibromatosi e anomalie del 
dotto onfalomesenterico.

Il nostro paziente è stato indirizzato all’équi-
pe pediatrica generale per ulteriori accertamenti, 
con richiesta di un’ecografia addominale. I suoi 
genitori sono stati anche informati sulle possibili 
presentazioni del dotto onfalomesenterico e sulle 
sue possibili complicanze.

Come dimostrato dall’attuale caso, i bambini 
che presentano lesioni ombelicali persistenti de-
vono essere adeguatamente valutati per la pre-
senza di residui embrionali, poiché una diagnosi 
precoce può prevenire le gravi complicanze, che 
sia pure raramente, possono derivare da tali ano-
malie.
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Porpora di Schamberg in bambina di 11 anni.

Ricevuto il 4 marzo 2025; accettato il 31 maggio 2025
Disponibile su internet dal 21 luglio 2025

Parole chiave Porpora, pigmentazione, bambino.

Fig. 1, 2: Porpora di Schamberg in una bambina di 11 anni (Fig. 1). La dermoscopia (Fig. 2) mostra globuli rosso-scuri e 
sfondo brunastro.

Fig. 1 Fig. 2

Una bambina di 11 anni, precedentemente 
sana, è stata ricoverata in dermatologia con una 
storia datante da due anni di macule pigmentate 
asintomatiche degli arti superiori e inferiori. La 
paziente era in buone condizioni di salute ge-
nerale. L’esame dermatologico ha rivelato mol-
teplici macule rosso-marroni non palpabili sugli 
arti superiori e inferiori (Fig. 1). Le lesioni erano 
indolori, non pruriginose e non sbiancavano alla 
vitropressione, facendo ipotizzare una porpo-
ra pigmentaria. La dermoscopia ha evidenziato 
(Fig. 2) punti e globuli rosso-scuri, espressione di 
eritrociti stravasati e uno sfondo brunastro diffu-
so causato da depositi di emosiderina, in assenza 
di strutture vascolari specifiche, permettendo di 
escludere  altre dermatosi purpuriche o vascolari.

Sono stati eseguiti un emocromo completo, 
una conta piastrinica e un tempo di protrombina 
per escludere un disturbo ematologico o della co-
agulazione sottostante. Tutti i risultati sono stati 
entro i limiti normali.

La biopsia cutanea di una macula purpurica ha 
evidenziato un infiltrato infiammatorio periva-

scolare moderato composto prevalentemente da 
linfociti, con alcuni neutrofili sparsi, assenza di 
detriti nucleari o necrosi della parete vascolare, 
edema dermico con stravaso di eritrociti; tali re-
perti, compatibili con capillarite, hanno confer-
mato la diagnosi di porpora di Schamberg.

Data l’assenza di un protocollo di trattamento 
standardizzato per la porpora di Schamberg, la 
bambina è stata trattata con vitamina C (250 mg/
giorno) per 15 giorni e con corticosteroidi topici 
ad alta potenza per un mese, ridotti poi gradual-
mente. È stata anche trattata con un gel a base 
di mucopolisaccaride polisolfato, selezionato per 
le sue proprietà antinfiammatorie, antitromboti-
che e antifibrinolitiche. La dermatite è migliorata 
significativamente ed è completamente regredita 
nel giro di sei settimane. Nei due anni successivi 
non si è osservata alcuna recidiva.

La malattia di Schamberg rappresenta il tipo più 
frequente di dermatosi purpurica e pigmentaria, 
un’eruzione cutanea cronica e benigna caratteriz-
zata da petecchie, porpora e macchie iperpigmen-
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tate marroni, rosse o gialle (1, 2). Sebbene possa 
colpire individui di qualsiasi età, è più frequente 
negli uomini di mezza età e anziani, ma rara nei 
bambini (3).

Una revisione della letteratura condotta da 
Hérissé et al. (4), che comprende 22 casi pediatrici, 
di cui 8 casi in bambini di età inferiore ai 5 anni, ha 
evidenziato il coinvolgimento degli arti inferiori in 
19 pazienti, di tutti e quattro gli arti in 2 pazienti e 
una dermatosi generalizzata in un singolo pazien-
te. Durante l’esame clinico, si osservano petecchie 
puntiformi simili al “pepe di Cayenna”, che spesso 
appaiono in chiazze giallo-arancio-marroni di for-
ma ovale o irregolare (3).

Secondo Ozkaya et al. (5) le principali caratteri-
stiche dermoscopiche sono: pigmentazione di fon-
do rosso-rame in 31 casi (97%), una rete marrone 
in 11 (34%), vasi lineari in 7 (22%), punti, globu-

li e chiazze di colorito rosso, rotondi od ovali in 
22  (69%), 24 (75%) e 11 (34%) rispettivamente, 
globuli in 8 (26%) e punti marroni in 17 (53%), 
linee marroni in 7 (22%) e sbocchi follicolari in 
4 (13%). Istologicamente i reperti più importan-
ti sono vasi sanguigni dilatati, con rigonfiamento 
delle cellule endoteliali, depositi di emosiderina, 
globuli rossi stravasati e infiltrazione linfocitaria-
macrofagica perivascolare (2, 3).

I trattamenti proposti includono topici vari, far-
maci per os (tra cui rutoside, acido ascorbico, col-
chicina, pentossifillina e agenti venotonici), foto-
terapia e laser vascolare. La insufficiente risposta 
al trattamento non ha permesso di stabilire linee 
guida terapeutiche standardizzate (3).

L’attuale caso di dermatite purpurica e pigmen-
taria di Schamberg è stato presentato per la sua ra-
rità nel bambino.

Jaatar K.
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Lichen spinulosus in paziente con malattia di Wilson.

Ricevuto il 29 aprile 2025; accettato il 14 giugno 2025
Disponibile su internet dal 21 luglio 2025

Parole chiave Malattia di Wilson, lichen spinulosus, stress ossidativo, beta-carotene, zinco.

    Abbreviazioni LS = lichen spinulosus; MW = malattia di Wilson.

Una ragazza di 12 anni, nata da genitori non 
consanguinei, si è presentata in ambulatorio der-
matologico con papule follicolari millimetriche, 
bianche, pruriginose su braccia e gambe, persi-
stenti da 6 mesi (Fig. 1). Alla paziente era stata 
diagnosticata due anni prima la malattia di Wil-
son – confermata dall’analisi genetica che aveva 
mostrato la mutazione C2363 C>T(p.Thr788lle) 
del gene ATP7B, classificata come probabilmente 
patogenica – per cui assumeva D-penicillamina 
(20 mg/kg/die, suddivisi in due dosi) e una dieta 
povera di rame e ricca di zinco. I familiari del-
la paziente non presentavano lesioni simili. Non 
presentava lesioni eczematose o altri segni che 
parlassero a favore della diagnosi di dermatite 
atopica.

La biopsia con punch ha rivelato ortocheratosi 
nell’epidermide, follicoli piliferi dilatati con tappi 
cheratosici, spongiosi intorno ai follicoli piliferi, 
proliferazione vascolare dermica e infiltrazione 
linfocitaria e istiocitaria perifollicolare (Fig. 2). I 
reperti clinici e istopatologici hanno portato alla 

diagnosi di lichen spinulosus (LS). I risultati de-
gli esami di laboratorio hanno rivelato una dimi-
nuzione del livello di ceruloplasmina – 9 mg/dL 
(vn 20-40) – e diminuiti livelli di beta-carotene – 
102 mg/dL (vn 150-1250) –, mentre altri test, tra 
cui il rame, l’escrezione urinaria di rame nelle 24 
ore, gli enzimi epatici e i test allergologici, erano 
nella norma. È stata iniziata una supplementazio-
ne di beta-carotene di 8 mg una volta al giorno 
per 2 mesi, dopo la quale i sintomi si sono risolti. 
Sono stati eseguiti controlli ambulatoriali, sia ga-
stroenterologici che dermatologici, e non è stata 
osservata alcuna recidiva nei due anni successivi. 
La paziente continua ad assumere una dieta ri-
stretta, ricca di beta-carotene e zinco, e povera di 
proteine e rame.

Il lichen spinulosus (LS) è una dermatosi rara 
che si osserva principalmente nei bambini e nei 
giovani adulti ed è caratterizzata da papule fol-
licolocentriche rotonde o ovali, color pelle, sulla 
superficie estensoria degli arti e del torace (1).

Fig. 2Fig. 1
Fig. 1, 2: Lichen spinulosus: papule follicolari bianche (Fig. 1). L’esame istologico (EE, 40x) mostra follicoli dilatati con 
tappi cheratosici e infiltrato linfocitario perifollicolare.
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 Tuttavia, la sua patogenesi rimane poco chiara 
(2). La malattia di Wilson (MW) si trasmette in 
modo autosomico recessivo ed è causata da una 
mutazione biallelica nel gene ATP7B che codifica 
per la proteina ATPasi-7B (adenosina trifosfatasi 
-7B); ATPasi-7B impedisce l’eliminazione epa-
tica del rame, disabilitando la principale via di 
eliminazione di Cu dall’organismo. L’accumu-
lo di rame porta alla formazione di superossidi 
e perossidi di idrogeno. In presenza del radicale 
anione superossido (O2

_) o di altre sostanze ridu-
centi, lo ione rame Cu2+ può essere ridotto a Cu+, 
che è in grado di catalizzare la formazione di ra-
dicali idrossilici (.OH) dal perossido di idrogeno 
(H2O2) tramite la reazione di Fenton. Lo stress 
ossidativo derivante dall’aumentata produzione 
di radicali liberi insieme a carenze nella difesa 
antiossidante può svolgere un ruolo centrale nella 
MW (3). Alfa-tocoferolo, beta-carotene, ascorba-
to e glutatione sono membri della difesa antios-
sidante non enzimatica. Studi precedenti hanno 
riportato una diminuzione della concentrazione 

di beta-carotene e ascorbato e l’abbondanza di 
marcatori di perossidazione lipidica nei pazienti 
con MW (4).

La xerosi e la cheratosi follicolare sono condi-
zioni cutanee comuni nei bambini, talora associa-
te a carenza di vitamina A (5). A causa della so-
miglianza tra cheratosi follicolare e LS, abbiamo 
misurato il livello di beta-carotene del paziente 
e lo abbiamo trovato basso. I suoi sintomi sono 
stati controllati con integratori ricchi di beta-ca-
rotene e zinco. Quest’ultimo è stato prescritto per 
i suoi effetti antiossidanti e per la sua competizio-
ne con il rame.

Questo caso illustra il potenziale legame tra 
LS e MW. Sebbene siano necessari ulteriori studi 
per confermare questa associazione, è importan-
te considerare il ruolo della carenza vitaminica e 
dello stress ossidativo nelle manifestazioni der-
matologiche correlate alla MW.

L’attuale caso è stato presentato per informare 
il dermatologo e il pediatra sul possibile legame 
tra malattia di Wilson e lichen spinulosus.
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Orticaria-angioedema complicata da intussuscezione.

Ricevuto il 28 aprile 2025; accettato il 3 giugno 2025
Disponibile su internet dal 21 luglio 2025

Un ragazzo di 14 anni si è presentato con le-
sioni cutanee da 24 ore, febbre da 12 ore e do-
lori addominali. Le lesioni cutanee, progressive 
e pruriginose, erano esordite acutamente, inizial-
mente agli arti inferiori. Il dolore addominale era 
acuto, crampiforme, periombelicale; c’era stato 
anche un episodio di vomito non biliare. Non vi 
era storia di atopia, assunzione di farmaci, puntu-
re di insetti, parassitosi intestinale, né un evidente 
rapporto con ingestione di alimenti.

All’esame obiettivo era presente orticaria ge-
neralizzata e angioedema labiale (Fig. 1, 2). I 
suoi parametri vitali erano normali. L’addome 
era morbido e non dolente. L’esame degli altri 
apparati era nella norma. I dati clinici hanno por-
tato alla diagnosi di orticaria-angioedema post-
infettivi. Gli esami di laboratorio hanno mostrato 
IgE elevate – 1658 kUA/L (vn <64) –. Il tampone 
nasale per COVID-19, influenza A, B, H1N1 è 
stato negativo. Gli esami sierologici per dengue, 
HIV, epatiti sono stati negativi. Urine e sangue 

sono risultati sterili in coltura. La biopsia cutanea 
ha evidenziato nel derma edema e lieve infiltrato 
perivasale prevalentemente linfocitario; l’immu-
nofluorescenza diretta è risultata negativa.

È stato trattato con ceftriaxone, idrocortisone e 
maleato di clorfenamina endovena e idrossizina 
orale. 12 ore dopo il ricovero ha presentato tosse 
e ronchi bilaterali, per cui ha iniziato nebulizza-
zione di salbutamolo. Il 2° giorno ha avuto feb-
bre continua e dolori addominali persistenti con 
crampi. L’ecografia addominale ha rivelato intus-
suscezione (Fig. 3). Questi dati hanno fatto pen-
sare a un’intussuscezione transitoria e gli è stata 
somministrata ioscina endovena e poi, persisten-
do i dolori addominali, drotaverina intramuscolo. 
Il terzo giorno i dolori addominali sono diminuiti 
ma il vomito persisteva; l’ecografia non mostra-
va più intussuscezione. Il quarto giorno dolori 
addominali e vomito sono peggiorati significati-
vamente e l’ecografia ha rivelato nuovamente in-
tussuscezione, per cui, sotto fluoroscopia, è stata 

Parole chiave Orticaria, angioedema, intussuscezione.

    Abbreviazioni AEE = angioedema ereditario, PSH = porpora di Schoenlein-Henoch,
 SOA = sindrome  orticaria-angioedema.

Fig. 1
Fig. 1, 2, 3: Orticaria-angioedema in un ragazzo di 14 anni (Fig. 1, 2) con intussuscezione (Fig. 3).

Fig. 3Fig. 2
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eseguita una riduzione pneumatica. Le iniezioni 
di ceftriaxone e idrossizina sono continuate per 7 
giorni e quindi il paziente è stato dimesso. 

Dolori addominali possono rinvenirsi anche 
nella sindrome orticaria angioedema (SOA), ma 
sono più frequenti nell’angioedema ereditario 
(AEE) e nella porpora di Schoenlein-Henoch 
(PSH).  Nella SOA segni e sintomi solitamente 
compaiono improvvisamente, si intensificano 
nell’arco di poche ore e si risolvono in 24-48 ore 
(1, 2). SOA è più frequente in bambini atopici 
con IgE elevate (3), come nell’attuale paziente. 
La causa più frequente di orticaria nei bambini 
sono le infezioni (1, 2). Probabilmente il paziente 
attuale aveva un’infezione virale, che potrebbe 
esserne stata la causa, anche se l’agente eziologi-
co non è stato identificato.

L’AEE è caratterizzato da attacchi ricorrenti 
di angioedema senza sintomi di prurito/orticaria 
(4). È solitamente associato a lesioni delle alte 
vie respiratorie e del tratto gastrointestinale (4, 
5). I sintomi gastrointestinali includono nausea, 
vomito, diarrea, dolore addominale e talora in-
tussuscezione (6, 7). Le crisi addominali si ve-
rificano fino al 93% dei pazienti con AEE (4). 
L’intussuscezione, sebbene rara, è stata segnalata 
come complicanza nell’AEE con documentato 
edema della parete intestinale all’endoscopia (7). 
La diagnosi di AEE può essere esclusa se le con-
centrazioni di C4 sono normali (8). Nel bambino 
attuale i livelli di C4 erano normali.

Nella PSH le lesioni cutanee sono spesso acro-
poste e persistenti; è noto che l’intussuscezione 
si verifica anche nella PSH (9). Tuttavia, nel pre-
sente caso, la biopsia cutanea è risultata negativa 
all’immunofluorescenza.

Abbiamo diagnosticato nel bambino attuale 
un angioedema istamino-mediato con intussu-
scezione transitoria sulla base delle caratteristi-
che cliniche classiche, dei sintomi gastrointe-
stinali, degli aumentati livelli di IgE, dei livelli 
normali di C4, della biopsia cutanea che parlava 
a favore della diagnosi di orticaria e dei riscontri 
ecografici.

L’ecografia è stata eseguita tre volte e ha rivelato 
un’intussuscezione intermittente. L’ecografia è la 
migliore scelta diagnostica per l’intussuscezione. 
Il reperto classico è il segno del bersaglio (molla 
elicoidale), che corrisponde agli strati dell’intesti-
no all’interno del lume intestinale (9); tale segno 
era presente nel nostro caso. Se l’intussuscezione 
si verifica dopo i 5 anni di età, il medico deve es-
sere vigile per individuare eventuali cause sotto-
stanti (9), come il diverticolo di Meckel, i polipi, 
il linfoma intestinale, le cisti da duplicazione e le 
malformazioni vascolari (9). Probabilmente l’e-
dema della parete intestinale è stato responsabile 
dell’intussuscezione nel nostro caso. 

Nei bambini con angioedema istaminergico 
IgE-mediato e sintomi gastrointestinali, è neces-
sario un alto indice di sospetto riguardo all’in-
tussuscezione transitoria, che va dimostrata con 
un’ecografia.
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