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•Aminoacidopatie 
•Acidurie organiche 
•Deficit ciclo dell’urea 
•Galattosemia 

•Catabolismo e sintesi di 
 glicina, GABA ,monoammine 

•Mitocondriali 

•Citoplasmatiche 

Deficit β ox 
Acidosi lattiche congenite 
Catena  respiratoria 

Glicogenosi 
Gluconeogenesi 
Iperinsulinismo 
Met. Creatina, 
Ciclo pentosi 

•Mal. Lisosomiali 
•Mal. perisossomiali 
•GDC 
•colesterolo 
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Ipotonia 
Ipertono 

Contratture 
Cardiomiopatia 
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NEONATALE 
• Fetale 
• Acuta 
• Subacuta 
• Progressiva 

PEDIATRICA 
• Acuta 

Intermittente 
• Cronica 

Subacuta 
• Progressiva 
• Evolutiva 
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Sofferenza Fetale, Ipotonia,Convulsioni, Coma 
 

SENZA INTERVALLO LIBERO 
      Senza segni metabolici : 
 Iperglicinemia non-chetotica (NKH) 
 Difetto di sulfito ossidasi/molibdeno 
 Convulsioni piridossino-sensibili 
 Malattie perossisomiali (Zellweger…) 
 Difetti dei neurotrasmettitori 
        
       Con acidosi lattica: 

 
 Difetti ossidazione piruvato 
 Malattie mitocondriali 

 
 

CON INTERVALLO  LIBERO 

• Aminoacidopatie 

• Alterazioni ciclo Urea 

• Acidurie organiche 
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MODALITA’ ESECUZIONE 

 Ispezione 

 Osservazione 

 Manovre di Stimolazione 

ELEMENTI DI VALUTAZIONE 
 Valut. Antropometrica 
 Dismorfismi 
 Postura 
       
 
 Motilità spontanea 
 Cambiamenti di stato 
 
 Valutazione angoli 
 Valutazione tono  
 Valutazione nn. cranici 
 Valutazione riflessi osteotendinei 
 Valutazione riflessi arcaici 
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• Deficit Energia: m.mitocondriali 
• Disordini Molecole Complesse: 

m.perisossomiali 

 
 

• Mal. Lisosomiali 
 
 
 

• Deficit Energia 
• Disordini Molecole Complesse 

 
 

• Intossicazione: Glutarico Aciduria I 
• Disordini Molecole Complesse : Gm1-2, 
        Mucopolisaccaridosi, 
        L. Canavan Alexander 
• Deficit Energia: Piruvato Carbossilasi 
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• Mal. Lisosomiali 
• Mal. Perissosomiali 
• Glutarico acidemia I 
• Mevalonico aciduria 
• Smith Lemli Opitz 
• PDH 

DISMORFISMI 

Lucrezia de Cosmo 



 

Lucrezia de Cosmo 

(ICell D., Gm I, Galattosialidosi, 
Sialidosi II, MpsVI) 
 

• Facies grossolana 

• ipertelorismo 

• Bozze frontali prominenti 

• Radice del naso infossata 

• Microretrognatia 

• Filtro lungo 

• Macroglossia 

• Ipertrofia gengivale 



 

S. Zellweger 
 

• Fronte alta e spaziosa 
• Turribrachicefalia 
• Regione sovraorbitale 

piatta 
• Epicanto  
• rime palpebrali dal basso in 

alto, dall’int. all’est 
• ipertelorismo 
• Guance ‘’ jowli’’ 
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• MACROCEFALIA 

• RADICE NASO INFOSSATA 

• BASSO IMPIANTO ORECCHIE 
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• Microcefalia  
• Bozze frontali 
• Fronte stretta 
• Naso piccolo 
• Filtro lungo 
• Guance paffute 
• Labbra spesse 
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• SGA 

• Dolicocefalia 

• Bozze frontali 

• Orecchie ad impianto basso 

• palatoschisi 

• Sindattilia o postassiale poli 

• Genitali ambigui 
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 Microcefalia ( occipite 

prominente, riduzione 

diametro bitemporale) 

 Ptosi 

 Epicanto 

 Strabismo 

 Basso impianto  

  rotazione posteriore pad. 

auricolare 

 Punta nasale larga 

 Narici anteverse 

 Micrognatia 
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• Rime palpebrali strette 

• Epicanto 

• Ipoplasia mascellare 

• Micrognatia 

• Filtro accennato 

• Labbro sup sottile 

• Bozze frontali prominenti 
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• Ipoplasia medio-faciale 

• Orecchie grandi 

• Lipodistrofia glutea 

• Capezzoli invertiti 

• Contratture articolari 
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NORMALE PATOLOGICA 
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 NORMALE GMs 
PATOLOGICA 

POVERA-IPOCINESI 
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 CRAMPED GMs CRAMPED GMs 

Lucrezia de Cosmo 



 

Lucrezia de Cosmo 

È IMPORTANTE INCOMINCIARE L’ESAME CON L’OSSERVAZIONE DEL 
NEONATO E DEI SUOI STATI COMPORTAMENTALI. 

                                                VALUTARE:      
   

capacità del neonato di mantenere lo stato in cui si trova se lo stimolo non è eccessivo 

variabiltà della risposta se lo stimolo è accentuato;   

 il passaggio dall’uno all’altro stato in seguito a stimoli appropriati. (BRAZELTON) 

Stato 1: sonno calmo 
Stato 2: sonno attivo 
Stato 3: veglia tranquilla 
Stato 4: veglia attiva 
Stato 5: pianto 



 

SEGNI E SINTOMI DI SOSPETTO DI PATOLOGIA NEUROLOGICA 
 ALTERAZIONI  DELLA  VIGILANZA:  

disordine della successione degli stati, difficoltà a cambiare stato, sonno o vigilanza 
eccessivi, irritabilità o ipereccitabilità, difficoltà di suzione persistente, mancanza di 
pianto, pianto a tonalità alta, ecc. 

ALTERAZIONE  DELLA  RESPIRAZIONE 
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Iperventilazione centrale 

Edema cerebrale 

Ponte medio-caudale 

Bulbo 

Mesencefalo Ponte Tronco 

Ponte caudale 
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IPOTONIA 
• Ciclo Urea 
• Aminoacidopatie 
• Iperlattacidemia 
• Catena respiratoria 
• NKH 
• Mal. Perissosomiali 
• GDC 
• Mal. Di Pompe 
• M. Menkes 

IPERTONO 
• MSUD  
• Aicardi Goutieres 
• Ipoplasia ponto-cerebellare 
• Gaucher II 
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• 1. TONO MUSCOLARE PASSIVO: movimenti passivi che valutano la resistenza 
all’estensione dei muscoli e/o l’ampiezza del movimento: 
 
– a. Resistenza ai movimenti passivi del capo 
– b. Manovra sciarpa 
– c. Fenomeno del rimbalzo 
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d. Angolo degli adduttori 40°-80° 

e. Dorsiflessione del piede 

< 90° 
80°-100° 

f. Angolo popliteo 



2. TONO MUSCOLARE ATTIVO 
a. Raddrizzamento globale 
 

 

b. Sospensione ventrale 

  Normale 

Patologica: ipertonia degli 
estensori dorso-nucali 

Patologica: ipotonia 
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Patologica con ipotonia 
dei flessori del tronco 

d. Sospensione dorsale 

Normale 

e. Sospensione laterale 

f.  Manovra di trazione  

Patologica  
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ESAME DEI NERVI CRANICI 
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RIFLESSO NERVI 
RIFLESSO FOTOMOTORE (II-III) 

 RIFLESSO DI 
AMMICCAMENTO 

(II  -  VII  - VIII) 

 PIANTO (VII) 

 CAPACITÀ DI SUZIONE (V  -  VII  -  XII)  

 CAPACITÀ DI 
DEGLUTIZIONE 

 (IX  -  X) 

 

MIDRIASI fissa : Mesencefalo 

MIOSI puntiforme: Ponte 

HICCUPS: miotiche reagenti 
diencefalo 



 
 

• Normalmente evocabili i riflessi bicipitale, 
tricipitale, patellare, achilleo. 

• Mancano (uni o bilateralmente) nei casi di 
grave patologia. Sono esagerati nelle 
sindromi di ipereccitabilità. 

• In caso di irritabilità rivestono interesse il 
clono della caviglia, il riflesso masseterino e 
il riflesso glabellare. 

• Il neonato ha il segno di Babinski positivo. 
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Riflesso bicipitale 

Riflesso rotuleo 
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Nel neonato sono presenti RIFLESSI ARCAICI 
(meglio definiti come AUTOMATISMI PRIMARI) 
considerati come la persistenza di fenomeni 
motori condizionati dall’ambiente uterino. 

 I riflessi arcaici hanno significato 
neuroevolutivo e semeiologico.  

Tendono tutti a regredire entro il 3° mese di età 
per lasciare il posto a comportamenti sempre 
più differenziati. I riflessi mancano o sono deboli 
e incostanti in caso di grave patologia. 

Sono esagerati nelle sindromi da 
ipereccitabilità. 

 

 



RISPOSTA DI APERTURA DEGLI OCCHI 
Spontanea     4 
Al  rumore     3 
Al dolore     2 
Nessuna risposta    1  
RISPOSTA VERBALE        
Vocalizza, ride    5 
Piange, è consolabile    4 
Piange, non è consolabile                         3 
Suoni incomprensibili    2 
Nessuna risposta    1 
RISPOSTA MOTORIA  
Spontanea normale    6 
Si allontana al tocco                         5 
Si allontana dal dolore    4 
Flessione decorticata    3 
Estensione decerebrata    2 
Nessuna risposta 
  
Miglior punteggio = 15    Peggior punteggio = 3 
15 – 12= paziente Normale;   8 =  Assistenza ventilatoria
   1       
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Postura decorticata 

Postura decerebrata 



 

Mal. Metaboliche che esordiscono con 
convulsioni 

• NKH 
• SO 
• Deficit B6,PLP, ac. Folico, 

Glut1 
• Alterazione neurotrasmettitori 
• Mal. Perisossomiali 
• Mal . Mitocondriali 

Mal. Metaboliche con possibili 
convulsioni 

• Organico acidurie 
• MSUD 
• Deficit ciclo Urea 
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Tipo di crisi: 
Toniche, miocloniche, atipiche( Pedalamento, boxing, suzione a vuoto, nistagmo…) 
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Pupille miotiche reagenti alla luce: 
• lesione diencefalica, danno metabolico 

Pupille miotiche puntiformi fisse: 
• lesione  del ponte, intossicazione da 
oppiacei 

Pupille midiatriche fisse: 
• lesione  mesencefalica (erniazione) 
• ipotermia grave 

Pupilla midiatrica unilaterale: 
• lesione del III° da erniazione uncale 

Le regioni del tronco cerebrale che controllano le pupille 
sonolimitrofe a quelle che controllano la coscienza 



Clinical photographs.  

Staretz-Chacham O et al. Pediatrics 2009;123:1191-1207 

©2009 by American Academy of Pediatrics 
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Da spada men 

PDH De Meirleir L LissensW 
piruvate dehidrogenase deficiency 

clinical and biochemichal 
diagnosis. 

Pediatr neurol 9:216-220 1993 
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patologia metabolica ad esordio 
neonatale 

1) Encefalopatia precoce 

- sofferenza fetale 
acuta 
 

- ipotonia 
 

- convulsioni  

Senza segni metabolici : 
 
a) Iperglicinemia non-chetotica (NK
b) Difetto di sulfito ossidasi/molibde
c) Convulsioni piridossino-sensibili 
d) Malattie perossisomiali (Zellweg
e) Difetti dei neurotrasmettitori 

Con acidosi lattica: 
 
a) Difetti ossidazione piruvato 
b) Malattie mitocondriali 

Esordio precoce dei sintomi, 
Assenza di intervallo libero 



patologia metabolica ad esordio 
neonatale 

2) Encefalopatia acuta con “intervallo libero” 

   Malattie Ereditarie 
del catabolismo proteico 
 
intossicazione endogena 
         metabolica 

Aminoacidopatie 
Acidosi organiche 
Difetti del ciclo dell’urea 

- Neonatologo 
 
- pediatra 
- internista 



ERRORI CONGENITI DEL 
METABOLISMO IN ETÁ 

NEONATALE 

RAPIDO APPROCCIO CLINICO 



IN GRAVIDANZA 

RISCHIO DI COMPLICANZE MATERNE 

In madri di feti con deficit 3-idrossiacil-CoA-deidrogenasi a 
lunga catena 

                     HELLP SYNDROME 

            STEATOSI EPATICA 

   IPEREMESI PERSISTENTE  
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