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Aplasia cutis congenita e metimazolo.
Descrizione di un caso e revisione della letteratura.
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Riassunto Con il termine “Aplasia cutis congenita” -ACC- si designa un raro gruppo di disordini
cutanei caratterizzati dall’assenza di aree di cute alla nascita. L’assenza di cute interessa,
nella maggior parte dei casi, il cuoio capelluto, ma possono esserne affetti anche il tronco e
gli arti. ACC è classificata da Frieden (8) in nove tipi sulla base delle anomalie associate,
ma non è stata identificata una teoria unificante per spiegare l’eziologia di questa malattia.
Noi presentiamo il caso di un neonato che, alla nascita, ha mostrato una assenza di cute al
vertice; la madre, affetta da ipertiroidismo, durante la gravidanza era in trattamento con
metimazolo. Abbiamo notato, durante la crescita del bambino, un ulteriore difetto di cre-
scita dei capelli, solitamente non menzionato fra i difetti associati ad ACC.
Raccomandiamo l’uso durante la gravidanza di propiltiouracile per la tireotossicosi, finchè
non vi saranno dati sufficienti circa l’uso del metimazolo.

Parole chiave Iperplasia cutanea linfoide, pseudolinfoma.

L’aplasia cutis congenita -ACC- è un
gruppo eterogeneo di disordini caratte-
rizzato dall’assenza circoscritta e ben

delimitata di aree di epidermide, derma e occa-
sionalmente di sottocute alla nascita. La mag-
gioranza dei casi interessa il vertice del capo al
di sopra del seno sagittale e può essere associato
ad altre anomalie congenite (5, 8). Tuttavia tali
lesioni possono presentarsi anche al volto, al
tronco ed agli arti, talora simmetricamente.

La grandezza del difetto può variare da 0,5
cm2 fino a 100 cm2; le lesioni sono ben demar-
cate, non infiammate, con superficie da lieve-
mente erosa a profondamente ulcerata, occasio-
nalmente si presentano già cicatrizzate alla
nascita. ACC può avere lesioni ovalari, roton-
deggianti, lineari o stellate. I difetti più ampi
sono normalmente anche i più profondi, talora si
estendono fino alla dura madre complicando il
decorso della malattia (8). È possibile osservare
sia lesioni singole che multiple.

L’eziologia di questo gruppo di malattie non è
completamente chiarita e può essere differente
nei vari sottotipi: sono state invocate infezioni
virali, eventi ischemico/trombotici, involuzione
di un emangioma intrauterino, aderenze amnioti-
che (4), la presenza di feto papiraceo, malattie
ereditarie autosomiche, sia dominanti che reces-
sive, terapie teratogene come metimazolo -
MMI- (8).

In letteratura sono stati descritti alcuni casi di
embriopatia in associazione all’assunzione del
MMI per il trattamento dell’ipertiroidismo in
gravidanza (1, 2, 8, 12, 23); sono segnalazioni
rare e considerate aneddotiche, ma probabilmen-
te vi è una sottostima di questi dati, non sempre
descritti.

Noi riportiamo uno di questi casi di ACC del
vertice in un bambino esposto al MMI durante il
primo trimestre di gravidanza. Due anni dopo
possiamo inoltre osservare che i capelli del bam-
bino sono radi ed hanno un’attaccatura partico-
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lare che potrebbe essere legata all’assunzione
del farmaco.

Caso clinico

Trattasi di un neonato, il primo di una coppia
di genitori non imparentati, la cui madre ha 32
anni ed il padre 38. La madre è stata trattata con
MMI fin dall’età di 26 anni a causa della malat-
tia di Graves. Durante la gravidanza la dose di
MMI è stata aggiustata sulla base del TSH e dei
livelli di T3 e T4, variando quindi fra i 5 e i 10
mg/die. La terapia antitiroidea è stata sospesa
definitivamente alla trentaduesima settimana di
gestazione.

Le ecografie e gli esami di laboratorio effet-
tuati nel corso della gravidanza non evidenziano
alterazioni; si sono registrati i normali movi-
menti dopo il quarto mese e mezzo. Nelle ultime
settimane di gravidanza è comparso un oligo-
idramnios e la nascita è avvenuta con parto cesa-
reo alla 38ma settimana per interruzione della
progressione del parto. I parametri auxologici
del neonato si collocano nel normale range.

Alla prima visita si rilevano tre aree di assen-
za di cute, raggruppate al vertice che si presenta-
no come piccole ulcere già in via di cicatrizza-
zione (Fig. 1). Al quarto giorno il neonato mani-
festa ipertono, irritabilità e una poppata ansiosa.
I livelli sierici di T3 e T4 liberi sono elevati
mentre il TSH è nella norma. Sia le alterazioni

cliniche che quelle ormonali si stabilizzano
spontaneamente nell’arco di un mese. Inoltre il
bambino nei primi sette mesi di vita mostra un
incremento degli anticorpi stimolanti i recettori
per la tireotropina.

Alla visita del 20° mese il peso del propositus
è fra il 10° e il 25° percentile, la lunghezza al
25° percentile e la circonferenza della testa alla
deviazione standard da -1 a -2. Al capo si osser-
va una cicatrice stellata al vertice e i capelli
sono radi su tutto il cuoio capelluto.
Attualmente, all’età di due anni, è evidente un
difetto di crescita dei capelli che mostrano
un’attaccatura frontale e laterale arretrata di
circa 4 cm (Fig. 2).

Il volto, il naso e gli occhi sono normali, le
orecchie si presentano a sventola; non vi sono
comunque dismorfismi e lo sviluppo psicomoto-
rio è normale per l’età.

Discussione

Nelle donne gravide affette da ipertiroidismo
si sono osservati aborti, ritardo di crescita
intrauterina, parto prematuro, scompenso cardia-
co, preeclampsia e tempesta tiroidea più fre-
quentemente che nella popolazione normale
(12); per questa ragione si concorda sulla neces-
sità del trattamento. Inoltre i normali livelli
ormonali della madre permettono un normale
sviluppo della funzionalità tiroidea del feto.

Fig. 1 Fig. 2
Fig. 1, 2: Il bambino alla nascita (Fig. 1) con aree ulcerate del vertice in via di guarigione. Nella Fig. 2 lo stesso bambino a
2 anni di età; aree cicatriziali al vertice, scarsa crescita di capelli in area fronto-parietale.
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I tionamidi sono i farmaci di prima scelta del-
l’ipertiroidismo; il MMI è più comunemente
usato in Europa ed è l’unico disponibile in Italia,
mentre il propiltiouracile -PTU- è più usato
negli USA. Questi farmaci inibiscono la sintesi
di tiroxina e triiodotironina, bloccando sia l’or-
ganificazione dello iodio che la coniugazione
dei residui iodotirosilici (12).

Si pensava che il MMI passasse la placenta
tre volte di più rispetto al PTU (13), ma
Mortimer (17) dimostrò che entrambi i farmaci
hanno una cinetica simile durante il trasporto
placentare.

È possibile avere un ipotiroidismo transitorio
nel neonato, che di solito migliora spontanea-
mente. Il nostro piccolo paziente mostrò invece
un ipertiroidismo alla nascita, probabilmente
causato dal passaggio transplacentare di anticor-
pi antitiroide, essendo stato sospeso il MMI
troppo precocemente e non rimpiazzato da altra
terapia.

La tireottosicosi, malattia endocrina più
comune in corso di gravidanza, potrebbe essere
teratogena essa stessa, ma in passato vari studi
hanno segnalato l’associazione di MMI assunto
durante la gravidanza con la presenza di ACC in
feti esposti. Altri difetti associati riportati fre-
quentemente in letteratura sono l’atresia delle
coane (9, 10, 24), anomalie intestinali quale
l’ano imperforato e l’atresia esofagea (18, 19),
difetti del cuoio capelluto (15, 18) e difetti car-
diovascolari (21). Karg et Al. descrivono un
paziente esposto al MMI nelle prime 6 settimane
di gestazione, nato con difetti del cuoio capellu-
to e del cranio associati ad asimmetria facciale
(11). Un altro studio di coorte recente (2) giunge
alla conclusione che l’atresia, sia delle coane
che esofagea, ha un’incidenza maggiore nei feti
esposti a MMI fra la 3a e la 7ma settimana di
gestazione rispetto ai non esposti. Uno studio
spagnolo ha evidenziato, negli anni ottanta, la
presenza di un significativo incremento del
numero di difetti del cuoio capelluto nei neonati.
Essi non erano correlati all’assunzione di MMI
da parte della madre, ma tale farmaco era stato
aggiunto al mangime degli animali per incre-
mentarne il peso (14).

D’altro canto Van Dijke et Al., in uno studio
basato su 50.000 nascite consecutive in Olanda,

concludono che l’associazione non è poi così
stretta come prospettato da altri studi (22).
Mometani et Al. hanno valutato 243 bambini
che sono stati esposti al MMI durante il loro svi-
luppo fetale e non hanno riportato difetti cutanei
(16).

Al momento attuale sono stati descritti 24
bambini affetti da ACC del capo ed esposti al
MMI durante lo sviluppo fetale. È difficile dire
se una lesione solitaria di ACC del capo, che è
la sede più frequente di presentazione, non asso-
ciata ad altre anomalie e preceduta dall’assun-
zione di un teratogeno è o non è ad esso correla-
ta. La rarità di questi casi non permette uno stu-
dio statistico significativo, ma sembra strano che
i casi descritti di ACC del capo associati ad
assunzione di MMI in gravidanza possano esse-
re tutti casuali ed è interessante che non siano
stati riportati in letteratura casi di associazione
con PTU.

Nel nostro paziente a due anni, a prescindere
dall’alopecia cicatriziale al vertice, i capelli
sono sottili ma normali al microscopio ottico.
L’attaccatura del capillizio è arretrata a livello
frontale e parietale bilateralmente. In letteratura
è riportato un caso di ACC del 2° gruppo e
“wooly hair” (20) e altri casi di ipertricosi delle
sopracciglia o altre anomalie ectodermiche quali
la distrofia ungueale (3). Non siamo a conoscen-
za di altri casi di ACC associata a difetti del
capillizio, ma riteniamo possibile che pazienti
con difetti minori non siano stati descritti e siano
usciti dal follow up.

In conclusione, il rischio di difetti associati al
MMI è basso, ma si può presumere che si tratti
comunque di un farmaco con potenzialità terato-
gene. Poiché finora non sono stati descritti casi
di ACC durante l’assunzione materna di PTU, il
PTU dovrebbe essere il farmaco di 1ma scelta
nelle pazienti ipertiroidee in età fertile (3), men-
tre il MMI dovrebbe essere riservato ai casi di
intolleranza, risposta insufficiente o reazione
allergica al PTU (6).
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