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SALUTE MENTALE

Diagnosi precoce nel primo anno di vita ‘@ cp
dei disturbi dello spettro autistico (ASD)

Intervista di Angelo Spataro* a Giovanna Gambino** e Maria Piccione***

*Pediatra di famiglia, Palermo; ** Neuropsichiatra infantile, responsabile del Servizio per la diagnosi precoce
dell’autismo, ASP 6 Palermo; *** Professore associato di genetica medica all’Universita degli Studi di Palermo

La diagnosi di ASD permette un inizio al-

trettanto precoce della terapia e quindi offre

una migliore prognosi. Ci sono dei sintomi
individuabili come indicatori precoci dell’A-

SD nel bambino del primo anno di vita?

Nel primo anno di vita primo punto es-

senziale & l'attenzione al profilo di svilup-

po adattivo del bambino che sta entrando
in contatto con il mondo esterno dopo la
nascita. L'identificazione di un ASD come

diagnosi definitiva ¢ difficile nei primi 12

mesi, essendo un’epoca in cui la plasticita

cerebrale coincide con il grado di alta mo-
dificabilita di un quadro clinico in risposta
alle sollecitazioni ambientali. E preferibi-
le parlare quindi di attenzione allo svilup-
po neurocomportamentale del piccolo nel
primo anno di vita e di segnali di allerta.

In tal senso, anche gli strumenti gold stan-

dard per la diagnosi di autismo fino ai 30

mesi di vita non supportano la “diagnosi”

ma "“individuazione del profilo funziona-
le a rischio evolutivo” e cercano di quanti-
ficare I"“entita del rischio evolutivo indi-
viduale”. Il momento del rilevamento dei

segnali di allerta deve coincidere con l'e-

poca pilt importante per il bambino e per il

suo genitore nell’attivazione della diagno-

si e del trattamento al fine di modificare
la prognosi a distanza. Le caratteristiche
dell’esordio sono il ritardo nello sviluppo

e/o la regressione temporanea delle abilita

socioadattive, linguistiche e dei compor-

tamenti ripetitivi.

Segnali essenziali nel primo anno di vita

in senso evolutivo:

* ipo/ipersensorialitd;

* ipotono e/o ipereccitabilita con ipere-
stensione del tronco alla manovra di
trazione anteriore;

° amimia, sorriso poco presente;

* assenza di risposta al richiamo (gia evi-
dente al quarto mese di vita);

* scadente attenzione/carente reciprocita;

* atipie sensoriali e motorie (qualita mou-
vement general);

* atteggiamento poco esplorativo/attivi-
ta ripetitive/delle mani e o con oggetti/
dondolamento del tronco);

* alterazione del ritmo sonno-veglia e del-
la sfera oroalimentare;

¢ disturbo della masticazione/deglutizione;

 disturbo dello svezzamento con diffi-

colta a introdurre cibi solidi (selettivita
alimentare);
* pianto inconsolabile.

L’individuazione dei segnali precoci da
parte del pediatra, primo anello della rete
assistenziale, ha come obiettivo prioritario
quello di favorire le competenze genito-
riali nel lavoro con il proprio bambino e
modificarne la qualita dello sviluppo, ri-
armonizzare il suo sviluppo e consentire
la modificazione prognostica. L'invio piu
precoce possibile al neuropsichiatra infan-
tile esperto attiva il percorso di parent co-
aching, essenziale per la recuperabilita.

Lautismo ¢ una malattia multifattoriale in cui
lassetto genetico gioca un ruolo fondamenta-
le. Ci sono delle anomalie genomiche e/o ge-
niche specifiche che provocano il ASD?

11 disturbo dello spettro autistico presenta
un'eziologia multifattoriale che sembra in-
cludere eventi occasionali (es. interferenti
dei fisiologici processi del neurosviluppo)
ovvero sembra associarsi a patologie meta-
boliche ereditarie o anomalie genetiche.

A testimonianza di un ruolo diretto o co-
me concausa delle anomalie genomiche
e/o geniche, nell’etiologia dei disturbi del-
lo spettro autistico o piti in generale nelle
turbe del neurosviluppo, il rischio empiri-
co diricorrenza per genitori con preceden-
te figlio affetto, quando non viene ricono-
sciuta una chiara causa genetica, ¢ stima-
to in letteratura pari a 3-12% (in relazione
anche al sesso del figlio affetto).

Rispetto a un inquadramento che tiene
conto del ruolo della genetica, possiamo
distinguere due grandi categorie di distur-
bi autistici, quali “autismo essenziale” e
“autismo sindromico” o “complesso”.
Lautismo essenziale & solitamente presen-
te nel 75% dei casi e si caratterizza per as-
senza di tratti dismorfici, rapporto M:F pa-
ri a 6:1, alto rischio di ricorrenza (pit del
35%) e familiaritd positiva (20% dei casi).
Anche i disturbi dello spettro autistico “es-
senziale” riconoscono in una parte dei casi
un'etiologia genetica (riarrangiamenti ge-
nomici, epigenetici, mutazioni di geni del
neurosviluppo, ecc.). Lautismo sindromi-
co, correlato a specifiche patologie gene-
tiche (sindrome di Angelman, sindrome

CHARGE, sindrome di Prader-Willi, sin-
drome di Beckwith-Wiedemann, sindrome
da mutazione del gene PTEN, ecc.) & gene-
ralmente caratterizzato da tratti dismorfici
riconoscibili, rapporto M:F di 3,5-1, basso
rischio di ricorrenza (4-6%), bassa frequen-
za di storia familiare positiva per disturbi
dello spettro autistico (circa 9%). Questa
distinzione ¢ importante perché implica
una prognosi differente e un diverso rischio
di ricorrenza per i membri della famiglia.
Inoltre, la presenza di comorbidita, come
epilessia (circa nel 30% casi), disabilita in-
tellettiva (nel 30-80% dei casi), disturbo
da deficit di attenzione e iperattivita (circa
20% dei casi), aumenta il rischio di etiolo-
gia genetica.

Si puo pensare a una diagnosi precoce nei
primi mesi di vita del bambino a rischio evo-
lutivo grazie all’esame genetico?

La diagnosi genetica pud confermare la
diagnosi clinica certamente in caso del co-
siddetto “autismo sindromico”. Per quan-
to riguarda invece 1“autismo essenzia-
le” gia da tempo viene raccomandata una
consulenza genetica in quanto sempre di
pit si rilevano varianti genomiche (es. del/
dup 15q11.2; del/dup 15q13.3; del/dup
16p12.2 ecc.) o varianti patogenetiche a
carico di geni correlati al neurosviluppo
(centinaia quelli oggi identificati).

Nel complesso si riscontrano varianti pa-
togenetiche, microdelezioni, microdupli-
cazioni, de novo o ereditate da un genito-
re. Sono state, inoltre, segnalate in lette-
ratura anche alterazioni epigenetiche che
possono mediare interazione tra l'am-
biente e il genoma.

Da sottolineare che queste anomalie dell’as-
setto genetico si riscontrano non in tutti i
bambini autistici ma in circa la meta dei casi.
Molte delle varianti genomiche (delezio-
ni/duplicazioni), presentano una variabile
espressivita clinica e una penetranza in-
completa, e cid giustifica il fatto che pos-
sono riscontrarsi anche in genitori asinto-
matici/paucisintomatici. La sfida del pros-
simo futuro consiste nell’identificare tutte
le anomalie genetiche implicati nel neuro-
sviluppo (geni non ancora conosciuti, alte-
razioni epigenetiche, ecc.) e capirne i mec-
canismi patogenetici.



