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Maschio, nato a termine da taglio cesareo per segni di soffe-
renza fetale dopo gravidanza normodecorsa, peso alla nascita
3100 g, punteggio Apgar 5/6/7 a 1/5/10 min, viene trasferito
in Unita di Terapia Intensiva per distress respiratorio e sot-
toposto a ventilazione meccanica per 12 giorni. Durante la
degenza presenta sepsi, piastrinopenia grave (27.000/mmc),
ipertensione polmonare, per cui viene effettuata terapia con
antibiotica sistemica e viene somministrato ossido nitrico per
via inalatoria. All’eta di 19 giorni viene trasferito presso il no-
stro Reparto per la prosecuzione delle cure. In sesta giornata
di ricovero si evidenziano lesioni eritemato-nodulari di pochi
millimetri di diametro, dolenti alla palpazione, in sede ascel-
lare e sottoscapolare destra. Nei giorni successivi le lesioni si
estendono al volto, agli arti superiori e al torace e assumono
dimensioni maggiori, fino a 3 cm di diametro (Figura 1 a,b).
L’ecografia dei tessuti superficiali evidenzia “disomogeneita
ecostrutturale del tessuto adiposo sottocutaneo”. I dati di la-
boratorio evidenziano VES 63 mm/h e PCR 14 mg/dl (vn:
<0,6) quali unici elementi significativi. L’ecografia addomi-
nale risulta nella norma. Per una migliore definizione diagno-
stica si decide di effettuare una biopsia cutanea delle lesioni
che mostra “steatonecrosi del tessuto adiposo sottocutaneo
con formazione di cristalli aghiformi” (Figura 2).

Figurala ‘ Figura 1 b

Figura 1(a, b). Lesioni eritemato-nodulari estese fino a
3 cm di diametro.

Figura 2.Steatonecrosi del tessuto adiposo sottocutaneo con
formazione di cristalli aghiformi (biopsia cutanea)

Qual ¢ la diagnosi?

Il quadro bioptico risulta compatibile con “steatonecrosi del
tessuto adiposo neonatale”. Questa malattia esordisce nelle
prime settimane di vita e in genere presenta un’evoluzione
favorevole. L'ipercalcemia rappresenta tuttavia una possibi-
le complicanza che rende necessario un attento follow-up
clinico-laboratoristico.

I noduli sottocutanei del nostro paziente hanno continuato a
crescere in numero e dimensioni per altre due settimane. Per

tale motivo e per la persistenza di indici di flogosi elevati,
nel secondo mese di vita si ¢ deciso di intraprendere terapia
steroidea. Si ¢ assistito a una rapida normalizzazione degli
indici di flogosi e al progressivo miglioramento del quadro
cutaneo con definitiva scomparsa delle lesioni dopo circa tre
mesi.

Dagli accertamenti di laboratorio sono emerse dislipidemia
(trigliceridi 381 mg/dl; colesterolo totale 168 mg/dl) a un
mese dall’esordio della malattia e ipercalcemia (11 mg/dl)
al quarto mese. Entrambe le condizioni si sono risolte nello
spazio di settimane.

DISCUSSIONE

Lanecrosi adiposa sottocutanea del neonato € una condizione
a incidenza non nota, ma relativamente rara'. Esordisce en-
tro le prime settimane di vita in neonati a termine solitamente
con storia di problemi perinatali e ha carattere transitorio.

La malattia si caratterizza per la presenza di noduli sottocuta-
nei singoli o multipli, isolati o confluenti in placche, di colori-
to eritematoso o violaceo, talora con depressioni puntiformi,
distribuiti simmetricamente al dorso, alle spalle, ai glutei, al-
la radice degli arti e alle guance, spesso dolenti al tatto. La
parte anteriore del tronco ¢ di solito risparmiata. Le lesioni
tendono ad accrescersi per alcune settimane e in genere si
risolvono senza esiti entro pochi mesi. I noduli possono pre-
sentare calcificazioni nell’interno o diventare fluttuanti per
liquefazione necrotica del tessuto adiposo?.

Le cause della necrosi adiposa sottocutanea non sono ben
chiare. Poiché la maggior parte dei neonati affetti presenta
storia di asfissia perinatale o di sofferenza fetale in corso di
travaglio, un danno ischemico, I’ipossia, I’ipotermia e/o un
danno da stress sul tessuto adiposo immaturo potrebbero ave-
re un ruolo etiopatogenetico®-5. Quali elementi favorenti so-
no state ipotizzate alterazioni del metabolismo o della compo-
sizione del tessuto adiposo sottocutaneo. L’elevato contenuto
di acidi grassi saturi a elevato punto di fusione nel tessuto adi-
poso potrebbe comportare una maggior tendenza alla cristal-
lizzazione e una conseguente necrosi in corso di ipotermia®’.
Lipertensione materna, il diabete gestazionale, gli interventi
di cardiochirurgia neonatale e la familiarita per rischio trom-
bofilico e per dislipidemia sono ritenuti concomitanti fattori
di rischio per la malattia®>8.

La diagnosi ¢ essenzialmente clinica. Caratteristicamente, le
lesioni tendono a localizzarsi nelle aree in cui ¢’€ una promi-
nenza ossea. Nei casi dubbi, a supporto della diagnosi pud
essere di ausilio la biopsia cutanea. L’ esame istologico rivela
aree di necrosi grassa, infiltrato infiammatorio cronico linfo-
istiocitario con cellule giganti multinucleate e formazione di
granuloma, adipociti con strutture eosinofile intracitoplasma-
tiche disposte radialmente riferibili a cristalli lipidici®. L a-
goaspirato delle lesioni sottocutanee puo essere considerato
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un metodo diagnostico alternativo alla biopsia'®. All’esame
ecografico le lesioni si presentano come aree di aumentata
ecogenicita. Lo studio con risonanza magnetica si caratteriz-
za per la presenza di zone a segnale ridotto-intermedio in T1
e aree a segnale intermedio-aumentato in T2'!.

La diagnosi differenziale va posta innanzitutto con lo scle-
rema neonatorum. Questa malattia si verifica quasi esclusi-
vamente in prematuri, si manifesta con indurimento genera-
lizzato della cute con risparmio di palmo delle mani, pian-
ta dei piedi e genitali, e ha una prognosi sfavorevole'?. Al-
tre condizioni da considerare sono la cellulite batterica, gli
emangiomi, i rabdomiosarcomi, 1’istiocitosi, la fibromatosi,
la malattia di Farber'?.

Lipercalcemia rappresenta la complicanza piti temibile'?.
Puo insorgere anche a distanza di alcuni mesi e, se non ri-
conosciuta, pud essere fatale. Puo essere asintomatica o ma-
nifestarsi con irritabilita, letargia, ipotonia, vomito, poliuria,
polidipsia, stipsi, scarsa crescita ponderale; convulsioni, arre-
sto cardiaco, insufficienza renale sono le manifestazioni piu
gravi®. Forme persistenti di ipercalcemia sono associate a ne-
frocalcinosi e, pili raramente, a calcificazioni metastatiche di
cute, cuore, fegato, miocardio e vasi®®.

La patogenesi dell’ipercalcemia non ¢ nota, ma la presenza di
questa complicanza in forme cliniche caratterizzate da calcifi-
cazione dermo-ipodermica delle lesioni ha indotto a ritenere
che possa essere conseguente al rilascio di calcio da parte dei
noduli sottocutanei in via di riassorbimento!3. Quali fattori
patogenetici sono stati anche ipotizzati un aumentato assorbi-
mento intestinale di calcio, dovuto all’aumentata produzione
di 1,25-diidrossi-calciferolo da parte dei macrofagi con in-
cremento del turnover osseo'* e un’aumentata attivita degli
osteoclasti con maggiore riassorbimento osseo conseguente

a elevati livelli di prostaglandina E2 e paratormone'>.

Meno frequentemente sono presenti altre complicanze come
piastrinopenia (verosimile conseguenza del sequestro di pia-
strine a livello del tessuto sottocutaneo), alterazioni metaboli-
che (ipertrigliceridemia, ipoglicemia) ed evoluzione atrofica

delle lesioni nodulari®.

Il caso descritto ¢ stato caratterizzato dall’aumento degli indi-
ci di flogosi (VES, PCR), persistiti elevati per oltre un mese e
tornati nella normalita solo dopo I’introduzione della terapia
steroidea sistemica. Questo aspetto non trova riscontro nella
letteratura e non ha potuto essere attribuito da noi ad altre
patologie concomitanti. Una genesi infettiva batterica appare
comunque poco verosimile in quanto la terapia antibiotica, da
noi prudentemente instaurata, non ha mostrato alcun effetto
sui suddetti indici.

La prognosi ¢ generalmente buona, in quanto le lesioni risol-
vono spontaneamente nel giro di alcune settimane. In presen-
za di noduli estesi e fluttuanti si puo ricorrere ad aspirazione
per prevenire infezioni, necrosi cutanea e cicatrici’. La tera-
pia dell’ipercalcemia si avvale di misure conservative, qua-
li idratazione e restrizione dell’apporto di calcio e vitamina
D, fino a interventi piti aggressivi con necessita di diuretici
e steroidil6. I glucocorticoidi interferiscono con il metaboli-
smo della vitamina D nella sua forma attiva e inibiscono la
formazione della stessa da parte dei macrofagi coinvolti nel

processo infiammatorio. Nei casi di ipercalcemia grave sono
stati recentemente utilizzati trattamenti a breve termine con i
bifosfonati (es. pamidronato), che riducono il riassorbimento
osseo e potrebbero prevenire la nefrocalcinosi'’.
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