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UNA, NESSUNA O CENTOMILA? 
Tre casi clinici, tre storie differenti. 

Hai fatto la diagnosi?

Stefano Bruni
Pediatra, Direttore Medico Orchard Therapeutics

Tre bambini, tre storie differenti, un minimo comune denominatore: in tutti e tre, ad un certo punto 
della loro vita, più o meno precocemente, si manifesta un problema della motricità grossolana.
Come anticipato in occasione della presentazione dei tre casi clinici lo scorso dicembre 2022, è 
giunto il momento di raccontare la seconda parte delle tre storie in precedenza condivise e svelarne 
le diagnosi sottese.
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Caso clinico 11

La storia di questa bambina è una storia abbastanza simile a quella di molti altri bambini affetti da rare 
malattie neurometaboliche. Normali alla nascita, nel corso spesso dei primissimi anni di vita iniziano 
a manifestare un ritardo dello sviluppo neuromotorio, oppure, come in questo caso, dopo una fase 
che potremmo definire di “stagnazione”, una regressione delle abilità precedentemente raggiunte. 
L’aspecificità dei sintomi rallenta il processo diagnostico. Un ulteriore ritardo nel raggiungimento della 
diagnosi definitiva può derivare, come in questo caso, dalla presentazione di sintomi in apparenza 
completamente scollegati dalla patologia neuromotoria di base (in questo caso il reflusso gastro-
esofageo) e dalla negatività di esami spesso eseguiti più come “screening” che come conferma di un 
sospetto diagnostico preciso: in questa bambina, la negatività della prima RM cerebrale (elemento 
piuttosto comune in questa patologia2), pur in presenza di sintomi neuromotori, ha fatto inizialmente 
escludere ciò che solo a distanza di due anni, con una sintomatologia neuromotoria ormai molto 
severa, una seconda RM ha chiarito. Il quadro RM mostrato a 3 anni e 9 mesi, infatti, è fortemente 
suggestivo di una leucodistrofia ed in particolare di una leucodistrofia metacromatica (MLD). Patologia 
che, in effetti, la successiva esecuzione di specifici esami biochimici (dosaggio dei solfatidi urinari e 
dell’attività dell’enzima ARSA) e genetici (analisi molecolare del gene ARSA) ha confermato. Età di 
esordio dei sintomi e velocità di progressione fanno inquadrare la malattia di questa bimba in una 
forma tardo infantile.

Caso clinico 23

La storia clinica di questo bambino si caratterizza per l’esordio, apparentemente improvviso, a 3 anni 
e 9 mesi, di un disturbo dell’andatura (instabilità, frequenti cadute) e di un progressivo deterioramento 
del linguaggio. In questo caso la RM evidenzia subito alterazioni compatibili con una leucodistrofia. 
In effetti, la storia famigliare (due fratellini più grandi con patologie del neurosviluppo non ancora 
diagnosticate) e le indagini biochimiche e genetiche effettuate alla luce del reperto radiologico 
confermano la diagnosi di MLD (forma giovanile precoce). Il caso, segnalato in letteratura, non 
specifica se i due ulteriori fratellini ancora “normali” al momento della diagnosi di questo bimbo siano 
stati prontamente studiati, per escludere che anche loro fossero affetti dalla stessa patologia; tuttavia 
speriamo e crediamo che ciò sia stato fatto, essendo la MLD una malattia ad eredità autosomica 
recessiva.

Caso clinico 34

Il bambino descritto nel terzo caso clinico ha una storia particolare (ma non troppo, se si considera 
la patologia poi identificata alla fine dell’iter diagnostico). In effetti si tratta di un bambino cui viene 
riscontrata casualmente, in seguito all’esecuzione di un esame ecografico eseguito per un politrauma 
occorso all’età di 2 anni, una poliposi della colecisti (concomitante RM cerebrale negativa). Solo 
all’età di 3 anni e 3 mesi, quando si rende evidente un’iniziale regressione delle competenze motorie 
precedentemente acquisite, in seguito all’esecuzione di una RM cerebrale emerge un quadro 
compatibile con una leucoencefalopatia diffusa, successivamente inquadrata in una forma di MLD 
giovanile precoce a seguito dell’esecuzione di un dosaggio dell’enzima lisosomiale ARSA, risultato 
carente.

Discussione generale

Tutti e tre i casi clinici presentati sono dunque casi di MLD5.
La leucodistrofia metacromatica (MLD) è una rara malattia neurometabolica ad ereditarietà 
autosomica recessiva. Fa parte della famiglia delle leucodistrofie (malattie della sostanza bianca 
cerebrale) e di quella delle malattie da accumulo lisosomiale ed è causata da mutazioni nel gene 
dell’arilsulfatasi A (ARSA). Questo difetto genetico provoca una carenza dell’enzima ARSA all’interno 
dei lisosomi, con conseguente accumulo di solfatidi nelle cellule che formano la mielina nel sistema 
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nervoso centrale e nel sistema nervoso periferico. Questo accumulo determina un danno microgliale, 
demielinizzazione progressiva, neurodegenerazione, successiva perdita delle funzioni motorie e 
cognitive e morte precoce, specialmente nei pazienti con esordio precoce dei sintomi.
Da un punto di vista clinico la MLD può essere classificata in diversi sottotipi, caratterizzati da epoche 
di esordio dei sintomi, gravità e velocità di progressione diverse. La classificazione corrente individua 
le forme tardo infantile (LI), giovanile precoce (EJ), giovanile tardiva (LJ) e adulta (A) in base all’età di 
insorgenza dei sintomi. La MLD a esordio precoce comprende i sottotipi LI ed EJ, mentre la MLD a 
esordio tardivo comprende i sottotipi LJ e A.
I pazienti affetti da questa malattia appaiono sani alla nascita e la diagnosi precoce è di fondamentale 
importanza per consentire un trattamento efficace.
Nella tabella che segue (Tab. 1) sono riportati i principali segni e sintomi di presentazione della MLD 
nelle sue varie forme.

Questi sintomi non sono evidentemente specifici e sono numerose le malattie che entrano in diagnosi 
differenziale (Tab. 2) di fronte a tali sintomi aspecifici. Il pediatra però ha tutti gli strumenti, culturali ed 
esperienziali, per poter porre un sospetto precoce di malattia del neurosviluppo e avviare senza 
indugio, direttamente o con la collaborazione di un centro specialistico di riferimento per malattie del 
neurosviluppo/neurometaboliche, una serie di indagini volte a definire una diagnosi finale6.

Tabella 1. Classificazione MLD in base all’età di esordio dei sintomi e principali caratteristiche cliniche. (da Bruni S, 
et al., 2022)5.
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Vale la pena soffermarsi un attimo su alcuni elementi caratteristici delle tre storie descritte e qui 
commentate. Infatti, pur non patognomonici, alcuni segni e sintomi presentati in fase precoce da 
alcuni bambini affetti da MLD possono, se presi in considerazione con attenzione, facilitare un 
precoce sospetto di malattia neurometabolica.
L’associazione di poliposi della colecisti e MLD è nota da tempo7. In letteratura è possibile trovare 
numerose segnalazioni. Una spiegazione del perché di questa associazione sembra essere legata al 
fatto che l’aumento dei livelli di solfatidi nella bile secreta sia in grado di provocare, in sede colecistica, 
una risposta epiteliale proliferativa e displastica, con ispessimento delle pareti, formazione di polipi 
singoli o multipli o ancora mutazioni colecistiche in senso fibrotico.
L’esatta prevalenza dei polipi della cistifellea nei bambini è sconosciuta, ma considerata estremamente 
rara. Negli adulti sani, indipendentemente dall’età, la prevalenza dei polipi della cistifellea varia tra il 3% 
e il 7% all’ecografia. I polipi della cistifellea sono di solito asintomatici e come tali un reperto incidentale; 
in altri casi possono manifestarsi con sintomi aspecifici come dolore addominale, nausea e vomito.
Vista la prevalenza molto bassa dei polipi della colecisti in età pediatrica e, per contro, il frequente 
riscontro di questa patologia nei bambini affetti da gravi malattie come la MLD, è certamente 
consigliabile effettuare sempre un approfondimento accurato a seguito di una diagnosi ecografica di 
poliposi della colecisti, anche in assenza di sintomi neurologici associati, per escludere un’associazione 
con gravi e rare malattie metaboliche.
Un discorso analogo vale per uno strabismo paralitico che si manifesti in un bambino di età inferiore 
ai 2 anni e mezzo, specialmente quando caratterizzato da un’esotropia ad esordio acuto o quando 
accompagnato da uno sviluppo motorio anormale o da altri disturbi del movimento oculare. È nota, 
infatti, l’associazione di questo sintomo con la MLD8, di cui potrebbe essere un segno clinico precoce, 
anche se le anomalie della sostanza bianca cerebrale sono ancora assenti alla risonanza magnetica.
In conclusione, le storie di questi bimbi ci insegnano che, di fronte a sintomi riferibili ad un ritardo del 
neurosviluppo o ad una sua regressione, per giungere tempestivamente ad una diagnosi corretta 
occorre anticipare gli esami diagnostici biochimici e genetici:
•	 quando ci sono precedenti o concomitanti casi famigliari di patologie del neurosviluppo 

all’anamnesi (la letteratura è piena di descrizioni di famiglie con più di un bambino affetto dalla 
stessa malattia), già diagnosticati o meno; in attesa che possa rendersi disponibile a livello 
nazionale uno screening neonatale della malattia, cercare immediatamente altri membri affetti 

Tabella 2. Principali patologie che a causa di sintomi di esordio (neurologici o comportamentali) simili, più o meno in 
associazione con un’aumentata escrezione urinaria di solfatidi, o con un quadro di leucodistrofia generalizzata alla 
RM, o con la contemporanea evidenza di una bassa attività di ARSA, possono entrare in diagnosi differenziale con 
la MLD (da Bruni S, et al., 2022)5.
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della famiglia di un probando è il modo più semplice per identificare ulteriori pazienti in fase pre-
sintomatica;

•	 anche se una prima RM cerebrale risultasse negativa, in presenza di sintomi evocativi di un 
ritardo o una regressione neuromotori o cognitivi (semmai considerare una spettroRM o chiedere 
esplicitamente al neuro radiologo di cercare con attenzione eventuali difetti della sostanza bianca);

•	 alla luce della disponibilità di test di facile esecuzione in laboratori specialistici (dosaggio dei 
solfatidi urinari o altri metaboliti e valutazione dell’attività di diversi enzimi lisosomiali sono oggi 
disponibili e di non difficile accesso e possono permettere se non altro di escludere o identificare 
un certo numero di malattie neurometaboliche);

•	 in nome di un cambiamento di paradigma nell’approccio del pediatra ai disturbi del neurosviluppo, 
che preveda all’inizio del processo diagnostico (e non alla fine, come spesso accade ora) 
l’esclusione delle patologie più gravi e ad evoluzione più veloce, per le quali sia disponibile un 
trattamento efficace se somministrato prima dell’esordio dei sintomi o al massimo all’iniziale 
presentazione dei sintomi (com’è il caso della MLD e di alcune altre gravi malattie metaboliche).
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