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Riassunto
Le malattie autoimmuni, in significativo incremen-
to nella popolazione mondiale, hanno attualmen-
te una prevalenza stimabile attorno al 3% nell’in-
fanzia e nell’adolescenza: i quadri clinici che più
frequentemente si presentano all’osservazione (co-
stituendo circa il 75% dei casi totali) sono rappre-
sentati dalle tireopatie autoimmuni (TAI), dalla
malattia celiaca (MC) e dalle artriti idiopatiche
giovanili (JIA).
La forma più comune di TAI, la tiroidite di Hashi-
moto, mostra una frequenza nella popolazione pe-
diatrica dell’1.3% e colpisce prevalentemente il ses-
so femminile. La diagnosi di malattia si basa sul-
l’ecografia tiroidea e sul dosaggio degli anticorpi
anti-tireoperossidasi, sempre presenti nel siero dei
pazienti affetti.
La MC ha una prevalenza dell’1% nelle età pedia-
triche e risulta spesso misconosciuta. Un fonda-
mentale contributo alla diagnosi è fornito dal
dosaggio degli anticorpi anti-trasglutaminasi di
classe IgA, che assieme al dosaggio delle IgA to-
tali, costituiscono i test di laboratorio di prima
istanza, secondo un algoritmo diagnostico ormai
condiviso, specifico a seconda dell’età del pazien-
te.
Con i suoi numerosi sottotipi, la JIA è la patolo-
gia reumatica più diffusa dell’età pediatrica. Ol-
tre agli anticorpi anti-nucleo, altri test autoanti-
corpali (fattori reumatoidi e anticorpi anti-prote-
ine citrullinate) rappresentano i marcatori siero-
logici del sottotipo poliarticolare, che è conside-
rato la forma pediatrica dell’artrite reumatoide
dell’adulto.
Il sempre più importante ruolo predittivo assunto
dagli autoanticorpi e l’introduzione recente di
nuove tecnologie multiplex fanno prevedere la
possibilità di screening sierologici della popola-
zione, anche pediatrica, con l’obiettivo di ottene-
re diagnosi precliniche e di instaurare terapie pre-
coci in grado di modificare l’evoluzione delle pa-
tologie autoimmuni.

Summary
Autoimmune diseases among children and adole-
scents: from symptoms to laboratory diagnosis
Autoimmune diseases are increasing worldwide and
nowadays show a prevalence of about 3% in childho-
od and adolescence; autoimmune thyroid diseases
(AITD), celiac disease (CD) and juvenile idiopathic ar-
thritides (JIA) are the commonest pathologies, consti-
tuting about 75% of all autoimmune diseases of these
ages.
Hashimoto’s thyroiditis (HT), the most frequent form
of  AITD, affects up to 3% of  the pediatric popula-
tion, with reported 10-fold frequency in females. Juve-
nile TH is diagnosed by thyroid ultrasonography and
measurement of thyroid peroxidase antibodies, always
found at moderate-high concentration in sera of af-
fected children.
Celiac disease is a chronic disorder caused by an in-
flammatory T-cell response to gluten and frequently
unrecognized, with an estimated prevalence of 1% in
pediatric age. Measurements of IgA tissue transgluta-
minase antibody levels, together with total IgA con-
centrations, represent the first-line serological tests, ac-
cording to a shared diagnostic algorithm, related to
the patient’s age.
Divided into seven subtypes, JIA is the most wide-
spread rheumatic disease of childhood. The diagnosis
depends primarily on clinical manifestations of the di-
sease, but antinuclear antibodies, rheumatoid factors
and recently anti-citrullinated proteins antibodies are
useful serological tests, which select for a specific poly-
articular subtype, considered the pediatric form of  adult
rheumatoid arthritis.
The growing evidence of the predictive role of auto-
antibodies and the recent introduction of updated
multiplex technologies might give the chance of sero-
logical screening of pediatric population, with the goal
to diagnose in preclinical phase and make early thera-
pies, in order to modify the ongoing of autoimmune
diseases.
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Le malattie autoimmuni dell’infanzia e
dell’adolescenza

Le malattie autoimmuni sono patologie sempre più
diffuse nella popolazione mondiale, sia per un loro
effettivo incremento, sia per le sempre più avanzate
possibilità diagnostiche, nell’ambito delle quali il labo-
ratorio svolge un ruolo fondamentale: i test autoanti-
corpali hanno infatti assunto negli ultimi anni un’im-
portanza diagnostica decisiva, fino al punto da rappre-
sentare criteri diagnostici internazionali di classificazio-
ne-diagnosi1.

L’aumento della frequenza delle malattie autoimmu-
ni è un fenomeno che coinvolge tutte le età ed entram-
bi i sessi, anche se esse continuano ad interessare pre-
valentemente la popolazione femminile, con rapporti
F/M che variano da 1:1 a 30:1 a seconda delle diverse
tipologie, dalle forme organo-specifiche a quelle siste-
miche2.

La prevalenza globale delle patologie autoimmuni
nell’infanzia e nell’adolescenza è rilevante e può essere
stimata tra l’1% e il 6%, con una media del 3% (Tab. I);
tale dato risulta inferiore a quello della popolazione
adulta, che viene stimato attorno al 15%.

Dato che una trattazione sistematica di tutte le pato-
logie autoimmuni di interesse pediatrico esula dai limiti
della presente rassegna, si restringe il campo ai princi-
pali quadri clinici, che comunemente si presentano al-
l’osservazione dei centri di pediatria territoriali.

La più frequente sintomatologia interessa gli organi
indicati nella Tabella II, cioè intestino, fegato, vasi, san-
gue, articolazioni, tiroide: si farà riferimento in partico-
lare alle Tiroiditi Autoimmuni (TAI), alla Malattia Ce-
liaca (MC) e all’Artrite Idiopatica Giovanile (JIA), che
da sole costituiscono circa il 75% delle malattie autoim-
muni dei primi anni di vita.

Le tiroiditi autoimmuni
La frequenza delle TAI nella popolazione generale è

difficile da stabilire, perché esse hanno espressioni cli-
niche variabili (con/senza gozzo e/o con/senza ipoti-
roidismo): la variante con gozzo si manifesta come ti-
roidite diffusa (di Hashimoto-TH) o focale, mentre la
variante senza gozzo è rappresentata dalla tiroidite atro-
fica.

La TH è la più comune forma di tiroidite, costituen-
do attualmente negli Stati Uniti ed in Europa la più
frequente causa di ipotiroidismo3. In passato la più dif-
fusa malattia della tiroide nell’infanzia e nell’adolescen-
za era rappresentata dal gozzo endemico da deficienza
di iodio; a seguito dell’introduzione su vasta scala di
programmi di profilassi iodica, in tutto il mondo è
stato segnalato un importante decremento di questa
patologia ed un significativo incremento delle malattie
autoimmuni della tiroide (in particolare le TAI), che
sono diventate la principale causa di gozzo nella po-
polazione pediatrica4,5. La TH presenta una frequenza
oscillante tra 0,3% e 3,3% nei bambini e negli adole-
scenti, con un valore mediano di 1,3%6, colpisce pre-
valentemente il sesso femminile, con un rapporto oscil-
lante tra 4:1 e 7:1; può raramente interessare le età infe-
riori ai 3 anni, ma diventa più frequente dopo i 6 anni
e raggiunge il picco di incidenza durante l’adolescenza.

I familiari di bambini affetti da TH presentano una
frequenza elevata di TAI (fino al 25%); inoltre la tiroi-
dite diffusa mostra una prevalenza elevata nei bambini
affetti da sindrome di Turner, malattia celiaca e diabete
di tipo 17.

Come negli adulti, i soggetti colpiti da TH possono
manifestare tutto lo spettro sintomatologico delle ma-
lattie della tiroide, con frequenza decrescente dall’euti-
roidismo, all’ipotiroidismo, all’ipertiroidismo.

La diagnosi di TH è resa agevole dall’ecografia tiroi-
dea e dal dosaggio degli autoanticorpi tiroidei, cioè gli
anticorpi anti-tireoperossidasi (TPOAb), anti-tireoglo-
bulina (TgAb) ed anti-recettore del TSH (TRAb).

Negli ultimi anni l’introduzione di metodi immuno-

Tabella I. Epidemiologia delle malattie autoimmuni pediatriche.

Patologia                                                                                                           Prevalenza (x 100.000)

Media Range
Tiroidite autoimmune 1.300 300-3.000
Malattia celiaca 1.000 500-1.300
Artrite idiopatica giovanile 200 10-400
Diabete di tipo 1 190 20-500
Malattie reumatiche autoimmuni (LES, DM, SSc, SS) 170 90-300
Rettocolite ulcerosa 150 100-200
Morbo di Crohn 70 30-100
Morbo di Graves 45 10-100
Epatite autoimmune 15 10-20
Morbo di Addison 8 4-10
Vasculiti ANCA-associate 7 3-10
Malattia di Werlhof 5 3-10
Altre 100 50-300

Totale 3.300 1.130-6.250
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metrici ad alta sensibilità per il dosaggio degli autoan-
ticorpi tiroidei ha profondamente modificato la dia-
gnostica delle tireopatie autoimmuni, consentendo di
meglio definire le caratteristiche dell’autoimmunità ti-
roidea8, pur in presenza di una spiccata variabilità ana-
litica tra metodi9. Per molto tempo si è ritenuto che i
TgAb fossero i marcatori più sensibili della TH nell’in-
fanzia e nell’adolescenza e che questo test fosse utile
per la diagnosi della TH giovanile. Da alcuni anni cre-
scenti evidenze hanno dimostrato invece che sono i
TPOAb i marcatori principali della TH in tutte le età
della vita10; in una nostra recente esperienza11, volta ad
evidenziare i casi di positività isolata a TgAb in una
vasta casistica di pazienti affetti da TH (Tab. III), ab-
biamo rilevato che:
a) la sensibilità diagnostica di TPOAb è sempre supe-

riore a quella di TgAb, e raggiunge il 100% nelle for-
me giovanili;

b) tra gli adulti è presente una percentuale non irrilevan-
te (5%) di soggetti con isolata positività a TgAb,
mentre questa condizione non è presente nelle prime
età di vita;

c) i TRAb sono presenti in circa il 10% dei casi, in par-
ticolare nella forma atrofica.
Il dosaggio di TPOAb deve quindi essere conside-

rato il test fondamentale per la diagnosi di laboratorio
delle tiroiditi autoimmuni in età pediatrica.

La malattia celiaca
La MC è il modello di patologia autoimmune più

studiata negli ultimi dieci anni, dal punto di vista epide-
miologico, patogenetico e clinico, dato che si tratta della
sola condizione clinica in cui sia noto il trigger dell’at-

tacco autoimmune (il glutine).
E’ particolarmente presente nelle popolazioni del

Nord Europa, ma è diffusa in tutto il mondo. Il più
comune periodo di presentazione nelle età pediatriche
è compreso tra i 6 mesi ed i 2 anni di età. La patologia
è più frequente nel sesso femminile con un rapporto
F/M di 2-3:1.

Studi di screening sierologico della popolazione hanno
dimostrato che la celiachia presenta una prevalenza
variabile tra 0,5% e 1,3% nelle popolazioni bianche, sia
nei bambini che negli adulti12,13. Assumendo una pre-
valenza dell’1%, quale appare evidente negli studi sie-
rologici di popolazione più recenti, sia nei bambini
come negli adulti14, si può stimare che vi siano circa 5
milioni di casi in Europa e 600.000 in Italia. Di questi
l’85% non viene diagnosticato, dato che la patologia
può presentarsi con quadri clinici diversi, che costitui-
scono il classico iceberg: la forma clinicamente attiva, la
forma silente e la forma potenziale.

La diagnosi della malattia è definita dai criteri pro-
posti dalla Società Europea di Gastroenterologia Pe-
diatrica che si basano sul rilievo delle alterazioni istolo-
giche della mucosa intestinale, ottenuta mediante biop-
sia15, ma si avvale ormai prevalentemente dell’impiego
di marcatori sierologici, costituiti dagli anticorpi anti-
gliadina (AGA), degli anticorpi anti-transglutaminasi
(tTGAb) ed anti-endomisio (EMA) di classe IgA e
IgG16,17.

Gli AGA, primi marcatori sierologici utilizzati, pre-
sentano sensibilità e specificità diagnostiche ampiamente
variabili nelle casistiche degli ultimi 15 anni e comprese
tra 50% e 100% sia per IgA che per IgG17 (Tab. IV).

Sulla base delle numerose esperienze condotte negli
ultimi 10 anni, vi è ormai generale accordo nell’affer-

Tabella II. Quadri sintomatologici pediatrici e malattie autoimmuni associate.

Organo Sintomi Malattie autoimmmuni

Intestino Diarrea, Malattia celiaca
Vomito, Gonfiore Malattie infiammatorie croniche

(rettocolite ulcerosa, m. di Crohn)
Vasculiti

Fegato Ittero Epatopatie autoimmuni
Vasi Petecchie Vasculiti, Porpora trombocitopenica autoimmune
Sangue Pallore Anemia emolitica autoimmune
Articolazioni Artralgia, Febbre Artrite idiopatica giovanile
Tiroide Gozzo Tiroidite cronica linfocitaria (di Hashimoto),

Ipertiroidismo autoimmune (morbo di Graves)

Tabella III. Frequenza di positività degli anticorpi anti-tireoperossidasi (TPOAb) ed anti-tireoglobulina (TgAb) nelle età pediatrica
ed adulta11.

                   Età Pazienti                         TPOAb                                          TgAb

Media Range Numero Media Sensibilità Media Sensibilità TgAb+/TPOAb-
(anni) (anni) (kIU/L) (%) (kIU/L) (%) (%)

46.4 19-86 279 741 91.5 512 66.2 5.0
14.8 9-18 17 876 100 583 76.4 0.0
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mare che il dosaggio di tTGAb, effettuato con tecnica
immunometrica con l’impiego di antigene ricombinan-
te, evidenzia una sensibilità lievemente superiore ed una
specificità lievemente inferiore rispetto alla determina-
zione degli EMA (Tab. IV), ma che esso costituisce
ormai il test di prima scelta per la diagnosi12,16,18, a cau-
sa delle intrinseche limitazioni metodologiche della ri-
cerca degli EMA in immunofluorescenza indiretta.

Il Gruppo di Studio in Autoimmunologia della So-
cietà Italiana di Medicina di Laboratorio ha recente-
mente proposto un algoritmo per la diagnosi di
MC16,17,19, che distingue due differenti iter diagnostici a
seconda dell’età del paziente: nei pazienti con età supe-
riore a 5 anni vanno eseguiti come test di ingresso il
dosaggio di tTGAb di classe IgA e delle IgA totali,
riservando il dosaggio di EMA IgA quale test di con-
ferma; nei pazienti con età inferiore a 5 anni ai primi
due test va aggiunto il dosaggio di AGA IgG e IgA.

Del tutto recentemente una nuova variante metodo-
logica, rappresentata da una tecnica immunoenzimati-
ca che si basa sull’impiego di peptici sintetici deaminati,
ha dimostrato di elevare significativamente le caratteri-
stiche analitiche del test AGA IgA e IgG, con risultati
decisamente superiori a quelle del test classico20,21. Tale
test è risultato positivo in una percentuale rilevante dei
casi di soggetti celiaci con età inferiore a 5 anni, negati-
vi alla ricerca di tTGAb ed EMA21.

L’artrite idiopatica giovanile
La JIA è una malattia autoimmune sistemica di ori-

gine sconosciuta, caratterizzata da una infiammazione
cronica delle articolazioni, simile a quella dell’artrite reu-
matoide dell’adulto; è la patologia reumatica autoim-
mune più comune dell’età pediatrica, con un’incidenza
di 5-18/100.000 ed una prevalenza media di 200/
100.000. Essa è caratterizzata dalla presenza di un ar-
trite cronica che colpisce pazienti con età inferiore a 16
anni e persiste per almeno 6 settimane ed è suddivisa in
7 sottogruppi, i principali dei quali sono rappresentati
dalla forma oligoarticolare (OJIA), dalla forma po-
liarticolare, rispettivamente fattore reumatoide positi-
va (PIJA RF+) o negativa (PIJA RF-), e dalla forma
sistemica (SJIA). Ciascun sottotipo presenta peculiari
caratteristiche cliniche, immunologiche e genetiche22.

La diagnosi di malattia è essenzialmente clinica, an-
che se un numero limitato di test autoanticorpali è utile
per la classificazione e per la diagnosi: tra questi il fat-
tore reumatoide (RF), gli anticorpi anti-nucleo (ANA)

e gli anticorpi anti-peptidi citrullinati (anti-CP o ACPA).
Gli ANA sono presenti in percentuale oscillante tra

75 e 85% nella forma oligoarticolare e tra 40% e 50%
nella forma poliarticolare, sono rari nelle altre forme e
sono associati con la presenza di uveite cronica. Dan-
no luogo a quadri fluoroscopici di tipo granulare o
omogeneo23, con frequente positività agli autoanticor-
pi anti-istoni: la loro positività non è tuttavia caratteri-
stica della malattia24, essendo presenti in tutte le altre
malattie reumatiche autoimmuni (lupus eritematoso si-
stemico, sclerosi sistemica, sindrome di Sjogren, der-
matomiosite), che possono interessare la popolazione
pediatrica, sebbene con bassa frequenza.

I RF, ad alta concentrazione, risultano prevalentemente
e persistentemente associati alla forma poliarticolare:
la loro positività consente di identificare il sottogrup-
po RF positivo (PJIA RF+), che costituisce il 7-9% dei
pazienti con JIA, colpisce le età adolescenziali e si asso-
cia alla presenza di noduli reumatoidi e ad una peggio-
re prognosi, analogamente all’artrite reumatoide del-
l’adulto25.

Gli ACPA sono stati studiati solo recentemente nella
JIA, a partire dal primo studio di Bizzaro26. Una meta-
analisi della letteratura recente (Tab. V) evidenzia che
essi sono presenti in una percentuale media complessi-
va del 6% nei pazienti affetti da JIA, con particolare
riferimento alla forma poliarticolare RF positiva
(43.1%): questa sembra quindi costituire la forma pe-
diatrica dell’artrite reumatoide dell’adulto. Esiste tutta-
via una grande variabilità di risultati nelle varie casisti-
che, che dipendono dalla diversa selezione dei pazienti
e dalla variabilità analitica dei metodi di dosaggio degli
ACPA 27.

Valore predittivo degli anticorpi e loro
impiego in programmi di screening

Negli ultimi 10 anni numerosi studi prospettici o re-
trospettivi hanno dimostrato che molti autoanticorpi
possono essere identificati precocemente nel siero di
soggetti asintomatici o paucisintomatici che in seguito
svilupperanno una malattia autoimmune28. Questi au-
toanticorpi hanno la capacità di precedere anche di anni
le manifestazioni cliniche della malattia ed è stato ipo-
tizzato un loro impiego a scopo diagnostico e pro-
gnostico anche in studi di screening, dato che sono già
oggi disponibili metodi a determinazione autoanticor-
pale multipla, che possono consentire di misurare con-
temporaneamente alcune decine/centinaia di autoanti-

Tabella IV. Sensibilità e specificità dei test sierologici per la diagnosi di celiachia16-18.

Analisi Numero studi in letteratura Sensibilità  media (%) Specificità media (%)

AGA 26 76.0 73.5
EMA 34 93.0 99.7

tTGAb 42 92.8 98.1
rtTGAb 19 93.8 98.7
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corpi29.
Screening di popolazione o di gruppi a rischio sono

stati condotti anche nelle popolazioni pediatriche, in
particolare per diagnosticare precocemente il diabete
autoimmune30, il morbo di Addison31 o la malattia ce-
liaca32.

Non è tuttavia ancora chiarito se la cinetica anticor-
pale e il meccanismo evolutivo dell’attacco autoimmu-
ne presentino un andamento parallelo per tutti i tipi di
autoanticorpi (per molti dei quali non è ancora accer-
tato un ruolo patogenetico) ed in tutte le malattie au-
toimmuni. Tale aspetto risulta di centrale importanza
per attribuire valore predittivo alla presenza di un anti-
corpo. Dato che nessun dosaggio autoanticorpale pre-
senta il 100% di specificità e che i risultati positivi sono
fortemente dipendenti dal metodo con cui gli autoan-
ticorpi vengono misurati29, l’introduzione di program-
mi di screening della popolazione potrebbe indurre
problemi complessi di natura clinico-metodologica
(distinzione tra veri positivi e falsi positivi analitici) ed
etica (corretta gestione e counselling del paziente)33, con-
siderando che ancora non sono disponibili strumenti
terapeutici in grado di modificare il decorso della ma-
lattia, anche quando utilizzati in fasi molto precoci.

La nostra opinione34 è che, data la non elevata pre-
valenza delle patologie autoimmuni nella popolazione
pediatrica (circa 3%), non è ancora utile o produttivo
lo screening autoanticorpale della popolazione pedia-
trica generale, quanto invece di soggetti a rischio (ad es.
consanguinei di pazienti affetti da malattie autoimmu-
ni, pazienti con aplotipo significativamente correlato
ad una malattia autoimmune, etc), o di soggetti asinto-
matici casualmente dimostrati positivi ad un autoanti-
corpo considerato marcatore di malattia o infine di
soggetti che soffrono di una malattia autoimmune che
può associarsi ad altre patologie autoimmuni (ad es. le
poliendocrinopatie autoimmuni, il diabete, la celiachia,
le tiroiditi, ecc).
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