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Tr auma cranico e 1pop1tu1tar 1S1MO.

una associazione a cuil pensarc
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* Gia Ordinario di Pediatria, Universita di Roma, Tor Vergata; ** Pediatra di famiglia RM1

La mamma accompagna dal pediatra suo fi-
glio Ibrahim, di 9 anni, perché & preoccupa-
ta della sua bassa statura rispetto ai coeta-
nei. Sono di nazionalita egiziana. Il pediatra
visita Ibrahim e rileva dapprima l'anamnesi.
Anamnesi familiare: negativa per patolo-
gie, unicogenito, menarca materno a 13 an-
ni e 6 mesi, sviluppo puberale del padre in
epoca normale. Bersaglio genetico 50°-75°
centile.

Anamnesi personale: nato a termine da
gravidanza fisiologica, parto eutocico; alla
nascita: peso 3,250 kg, lunghezza 50 cm.
Accrescimento regolare nel primo anno di
vita, nessuna malattia importante. La ma-
dre riferisce che la statura nei primi anni di
vita & stata sempre normale; all’eta di 4 anni
la statura era pari a 100 cm (25°-50° ¢), ma
non possiede dati degli anni successivi.
Alleta di 5 anni, mentre era in Egitto, il
bambino ha subito un trauma cranico, la cui
gravitd non & nota. I genitori riferiscono sol-
tanto che il bambino & stato ricoverato per al-
cuni giorni e che il periodo di perdita di co-
scienza post-trauma ¢ durato circa 30 minuti.
11 pediatra nota all’esame clinico un bam-
bino sano, armonico, senza note dismorfi-
che; 'esame obiettivo ¢ negativo. Statura
119,8 cm, (-2 DS), peso 22 kg, BMI 15,2
(10° ¢), aspetto prepubere dei genitali. La
curva di crescita (Figura 1) dimostra un
chiaro rallentamento della velocita di cre-
scita staturale (VC) nel corso degli anni
successivi al trauma cranico.

11 pediatra decide comunque di rivederlo
dopo 6 mesi, periodo minimo necessario
per il calcolo della VC.

All'eta di 9 anni e 6 mesi Ibrahim torna
al controllo dal pediatra; ha sempre un
aspetto prepubere. Statura 121,6 cm (2,1
DS), la VC negli ultimi 6 mesi risulta pari
a 3,6 cm/anno (-2 DS), cioé bassa.

11 pediatra parla con i genitori della neces-
sita di indagare le possibili cause che pos-
sano aver determinato un rallentamento
cosl significativo della crescita; richiede
quindi gli esami di primo livello: emocro-
mo, TSH reflex, anticorpi per la celiachia,
transaminasi, creatininemia, IGF-1, Rx
mano e polso sn per etd ossea.

Gli esami risultano tutti nella norma a ec-
cezione dell’IGF-1, che & ridotto. Infatti ¢
52 ng/ml, mentre i valori normali per l'eta

sono 74-388 ng/ml. Lletd ossea risulta ri-
tardata: 7 anni e 2 mesi all’eta cronologica
di 9 anni e 5 mesi.

In base all’associazione di bassa statura,
rallentamento della VC, eta ossea ritar-
data, IGF-1 basso, il pediatra sospetta un
deficit di GH (ipopituitarismo) e pertanto
invia il bambino presso un Centro di En-
docrinologia pediatrica.

Come procedere in caso di sospetto
ipopituitarismo?

Un ipopituitarismo pud essere congenito
o acquisito; nella forma congenita il ritar-
do di crescita si osserva di regola nei primi
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anni di vita. Le cause sono molteplici: ge-
netiche, malformative, invasive.

Anche le cause dell’ipopituitarismo acqui-
sito sono molte; a esse, recentemente, se ne
¢ aggiunta un’altra, il trauma cranico.
L'ipopituitarismo dopo trauma cranico de-
termina di regola un deficit di GH che puo
rimanere isolato, oppure associarsi a quel-
lo di altri ormoni ipofisari, TSH, ACTH,
ADH e, nell’adolescente, di gonadotropi-

ne, fino a un panipopituitarismo.

Ritorniamo al nostro bambino
In considerazione del rallentamento del-

la VC e del basso valore di IGF-1 il so-
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Figura 1. La statura, al 50° percentile all'eta di 4 anni, si abbassa al 3° all'eta di circa 9 anni per un
evidente rallentamento della crescita staturale dopo il trauma cranico subito all'eta di 5 anni. La terapia
con GH riporta nel corso di 2 anni |a statura al 10° percentile.
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spetto di un deficit di GH (GH-D) ¢
molto consistente. Ibrahim, pertanto, in
ospedale viene sottoposto a test di sti-
molo del GH; dopo 2 stimoli farmacolo-
gici i valori di GH risultano bassi: valore
massimo del GH 5 ng/ml (valori norma-
li > 8 ng/ml).

Confermata la presenza di un deficit di
GH, ¢ necessario esplorare le altre fun-
zioni ipofisarie. Il normale valore di TSH
precedentemente trovato allo screening
non escludeva con certezza un suo defi-
cit, in quanto il TSH circolante puo ri-
sultare normale perché prodotto dall’i-
pofisi in forma biologicamente inattiva.
Comunque nel nostro bambino I'FT4 &
risultato nella norma, dimostrando una
normale funzionalitd tiroidea. Sono sta-
ti inoltre esclusi sia un deficit di ACTH,
per un valore normale-alto della cortiso-
lemia basale, che di ADH per mancan-
za di poliuria e per un normale peso spe-
cifico urinario. Data l'eta prepuberale, la
funzionalita delle gonadotropine non po-
teva essere esplorata.

In definitiva gli endocrinologi pedia-
tri concludevano per un ipopituitarismo
con deficit isolato di GH (GH-D): alla
RM dell’encefalo I'ipofisi risultava nor-
male, ma il peduncolo ipofisario non era
visibile dopo mezzo di contrasto (Figu-
ra 2). E molto verosimile che I'anomalia
del peduncolo ipofisario possa essersi ve-
rificata in seguito al precedente trauma
cranico.

La diagnosi finale era di ipopituitarismo
acquisito con GH-D isolato secondario
al pregresso trauma cranico. La terapia
con GH ha determinato una significa-
tiva accelerazione della VC, a ulteriore

conferma della diagnosi di GH-D.

Ipopituitarismo dopo trauma cranico

nel bambino: di cosa si tratta?

La lesione cerebrale conseguente a un
trauma ¢ dovuta a forze meccaniche ester-
ne che causano una disfunzione cerebrale
temporanea o permanente. Dopo la “prima
fase” che si instaura subito dopo il trauma,
a distanza di giorni o settimane, ne segue
una “seconda”, dovuta all’edema intorno al
primitivo danno cerebrale.

Se l'edema interessa l'ipotalamo, viene
compromessa la circolazione sanguigna
lungo il peduncolo ipofisario, il sistema
portale ipotalamo-ipofisario, deputato al
trasporto degli ormoni ipotalamici sti-
molanti le cellule ipofisarie (Figura 3).
La conseguenza ¢ un deficit di uno o piu
ormoni ipofisari. Data I'assenza di circo-
lazione sanguigna nel peduncolo, questo
non si visualizza alla RM dopo mezzo di
contrasto (sindrome di interruzione del
peduncolo ipofisario) (Figura 2).
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In Italia non si hanno dati statistici nazio-
nali sulla prevalenza del trauma cranico in
eta pediatrica.

Gli studi trasversali presenti in letteratu-
ra su soggetti in eta pediatrica evidenziano

» ”

'

la presenza di ipopituitarismo nel 16-61%
dei casi a 5 anni dal trauma cranico.

Secondo i pochi studi longitudinali eftet-
tuati a distanza di 3-6-12-18 mesi l'inci-
denza di un deficit di uno o pitt ormoni

- -

o

Figura 2. La RM dell’encefalo dopo mezzo di contrasto dimostra I'assenza del peduncolo ipofisario; la
freccia indica dove si sarebbe dovuto vedere il peduncolo.
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Figura 3. Il trauma cranico produce a livello ipotalamico una lesione del sistema portale ipotalamo-
ipofisario deputato al trasporto degli ormoni ipotalamici stimolanti le cellule ipofisarie; di conseguenza
insorge un ipopituitarismo.
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Velocita di crescita staturale

Progressione o anticipo della puberta
FT4

Cortisolemia basale e dopo ACTH
IGF-1

ipofisari ¢ molto variabile; inoltre & pos-
sibile che un deficit sia transitorio, oppure
insorga successivamente, a distanza varia-
bile dal trauma. E verosimile che le diffe-
renze osservate nelle casistiche dipendano
dai differenti criteri seguiti per diagno-
sticare un deficit ipofisario, in particolare
quello del GH (diversi cut-off nelle pro-
ve con stimoli farmacologici, periodo tra-
scorso dal trauma variabile, diversa nume-
rosita del campione).

Sorprendentemente 'IGF-1 ¢ stato trova-
to frequentemente normale anche nei sog-
getti classificati come GH-D.

Malgrado queste differenze statistiche,
vi & accordo unanime nel ritenere che un
trauma cranico giudicato “moderato” o
“grave”, secondo la scala di Glasgow, possa
causare deficit ipofisari, spesso transitori,
ma a volte permanenti anche a distanza di
un anno dal trauma.

Le manifestazioni pit frequenti sono il
deficit di GH e i disturbi della puberta,
ma tutti gli ormoni ipofisari possono es-
sere interessati.

Pertanto tutti i bambini e adolescenti che
hanno subito un trauma cranico modera-
to o grave devono essere sottoposti a una
valutazione clinica e di laboratorio dopo 6
e 12 mesi e comunque in caso di sintomi

sospetti, che possono comparire tardiva-
mente. (Tabella 1).

Un rallentamento della velocita di cre-
scita oppure una mancata progressione
della puberta sono preziosi indici che
inducono a ricercare il deficit di GH o,
nell’adolescente, di gonadotropine. Il
rallentamento della VC puo sfuggire se
il tempo di osservazione non & sufficien-
temente lungo, per lo meno di un anno
e anche di pit. I disturbi mestruali, os-
servati in una piccola percentuale, sono
quasi sempre transitori: 'amenorrea se-
condaria si risolve in genere dopo un an-
no dal trauma.

Eccezionalmente puo insorgere una pu-
berta precoce centrale per scomparsa
dell’effetto inibitorio sulla secrezione del-
le gonadotropine caratteristica del periodo
prepuberale. La iperprolattinemia, segna-
lata in pochi casi, ¢ in genere transitoria. I1
deficit di ACTH, frequente durante la pri-
ma fase dopo il trauma, successivamente ¢
meno comune, ma il suo riconoscimento ¢
importante in quanto un iposurrenalismo
latente si pud manifestare sotto forma di
shock nel corso di uno stress.

Il diabete insipido di regola presente subi-
to dopo il trauma ¢ eccezionale nelle fasi
successive.

La prognosi

La prognosi & buona, se il deficit ipofisario
viene identificato e adeguatamente trat-
tato. Poiché altri deficit ipofisari possono
manifestarsi successivamente, il pediatra
dovra ricercarne i sintomi di presentazione
nel corso del follow-up.
Indipendentemente dalla compromissione
endocrinologica, dopo 2 anni dal trauma
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cranico persistono nel 35% problemi neu-
rologici, cognitivi, di comportamento e
disturbi della memoria.

La terapia

La terapia ormonale sostitutiva & sem-
pre efficace ma si deve tenere conto del-
la possibile transitorieta del deficit ipo-
fisario.

Cosa abbiamo imparato

Dopo un trauma cranico anche di mode-

rata entita:

 Esiste il rischio di un ipopituitarismo
che interessa pili frequentemente il GH
e le gonadotropine, ma a volte anche
’ACTH o0 il TSH.

* Il pediatra deve sempre valutare la velo-
cita di crescita staturale, la progressione
della puberta ed eventuali sintomi rife-
ribili a ipocortisolismo sia durante 1'i-
ter diagnostico che successivamente nel
corso del follow-up.

* Anche in assenza di manifestazioni cli-
niche & prudente, a 6 e 12 mesi dal trau-
ma, richiedere gli esami di laboratorio
per identificare un eventuale ipopitui-
tarismo subclinico.
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Science Brain and Behaviour — Febbraio 2018
“Babies can spot language, even when it’s not spoken”

| bambini sono pronti a imparare il linguaggio visivo allo stesso modo di una lingua parlata. Questa & la conclusione di una ricerca presentata all'in-
contro annuale AAAS (American Association for the Advancement of Science). | genitori e gli scienziati sono ben consapevoli del fatto che i bambini
piccoli sono in grado di assorbire facilmente tutte le lingue, ma poco si sa se questa capacita di apprendimento includa anche il linguaggio visivo. Uno
psicologo dell’Universita della California, Rain Boswarth, ha tracciato il percorso dei movimenti oculari di bambini tra i 6 e i 12 mesi mentre osservava-
no un video di una donna che si pettinava i capelli. Il 20% in piu dei lattanti osservavano rispetto ai bambini di 12 mesi. La conclusione & che i lattanti
riescono a distinguere tra cio che & linguaggio e cio che non lo & anche se non & parlato, mentre i bambini di 1 anno non hanno questa abilita. Cio & in
linea con quello che conosciamo riguardo alle modalita di apprendimento della lingua parlata. | bambini di 6 mesi apprendono la lingua parlata in casa
e perdono la sensibilita nei confronti delle lingue a cui non sono esposti. | ricercatori hanno anche osservato che i bambini di 6 mesi mai esposti alla
lingua dei segni, nell‘osservare i ricercatori che utilizzavano la lingua dei segni in maniera corretta rispetto a coloro che la usavano in maniera meno
pulita e corretta, preferivano la lingua dei segni corretta, mentre cio non accadeva con i bambini pit grandi di 12 mesi. Tutto questo evidenzia che
esiste una finestra di opportunita per lo sviluppo per apprendere anche il linguaggio non verbale. Poiché il 95% dei bambini sordi nascono da genitori
non sordi, essi sono a rischio per ritardo dello sviluppo in quanto necessitano fin da piccolissimi di essere esposti al linguaggio non verbale.




