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ABSTRACT

We report a case of a 14-year-old girl with primary amenorrhoea and hyperprolactinaemia. One year
treatment with cabergoline — a dopamine agonist — caused a significant reduction in serum prolactin
(PRL) concentration without a normalisation of menstrual cycle. After our examination, Turner’s syn-
drome (45X0/46XY mosaicism) was diagnosed. Turner’s syndrome (TS) is characterised by short sta-
ture, streak gonads, infertility, and hearth and kidney malformations. The presence of Y chromosome
fragments in patients with TS is known to increase the risk of gonadoblastoma. The patient under-
went prophylactic gonadectomy and received substitutive estrogenic therapy.
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Primary amenorrhoea with hyperprolactinaemia in an adolescent: missed diagnosis of Turner’s syndrome
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DESCRIZIONE DEL CASO

Descriviamo il caso di una adolescente di 14 anni e
11 mesi inviata alla nostra osservazione per ame-
norrea primaria ed eccesso ponderale. Dall’anam-
nesi emerge che la ragazza era stata seguita presso
un altro Centro dove, a causa del riscontro di valori
di prolattina lievemente al di sopra dei limiti supe-
riori della norma, era stata avviata una terapia con
cabergolina alla posologia di 1 cpr (0,5 mg) alla set-
timana, previa esecuzione di una risonanza magne-
tica (RMN) dell’encefalo, che non aveva documenta-
to alterazioni delle strutture ipotalamo-ipofisarie.
Cabergolina ¢ un alcaloide sintetico dell’ergot con
un prolungato effetto dopamino-agonista, proprie-
ta di inibizione della prolattina ed effetto dopami-
nergico centrale esercitato attraverso la stimolazio-
ne del recettore D,. Nel trattamento dell'iperpro-
lattinemia, la normalizzazione dei livelli sierici di
prolattina avviene generalmente nel giro di 2-4 set-
timane dal raggiungimento della dose terapeutica
ottimale.
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Dopo un anno di terapia, nonostante la norma-
lizzazione dei livelli di prolattina, la paziente
non mostrava comparsa dei cicli mestruali e veni-
va pertanto condotta presso il nostro Centro per
un migliore inquadramento diagnostico. Lesame
obiettivo effettuato presso la nostra UOC di Pedia-
tria rilevava:

= bassa statura con sproporzione tronco/arti

(alterato rapporto SH/H);

= cubito valgo;

= brachimetacarpia IV e V dito bilateralmente;

= segni clinici di iperinsulinismo (acanthosis ni-
gricans);

= obesita viscerale (72,5% di eccesso ponderale);

= sviluppo puberale pressoché completo, ma
scarsa rappresentazione della ghiandola
mammaria (espressione, quest’ultima, di una
scarsa estrogenizzazione).
La paziente veniva quindi sottoposta a specifiche
indagini endocrinologiche, i cui esiti sono riassun-
ti in Tabella I.
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Test da carico orale Normale tolleranza glucidica a dispetto di un
di glucosio (OGTT) iperinsulinismo grave e protratto

Esame della Livelli di TSH al di sopra dei limiti di norma,

funzione tiroidea FT3 elevata e FT4 nei limiti di norma (valori
compatibili con il grado di obesita e quindi non
espressione di alterata funzionalita tiroidea)

Ecografia pelvica  Mancata visualizzazione delle ovaie con
utero scarsamente estrogenizzato nonostante
I‘eta cronologica di 14 anni e I'eta ossea
pressoché saldata

Tabella I. Indagini endocrinologiche a cui é stata sottoposta la paziente

Cause = Gravidanza, puerperio, stress, esercizio fisico
fisiologiche 0 Seririe
= Pasti ricchi di proteine

= Allattamento

Cause = Adenoma dell’ipofisi [2,3], acromegaliq,

patologiche sindrome della sella vuota, sindrome di Cushing,
meningiomi, disgerminoma, sarcoidosi,
ipotiroidismo, insufficienza renale, cirrosi epatica

Tabella Il. Principali cause che possono determinare l'insorgenza
dell'iperprolattinemia

Nell'ipotesi di una sindrome di Turner veniva ese-
guito un cariotipo che evidenziava un mosaicismo
45X0/46XY. Infine, data la presenza del cromoso-
ma Y, si sottoponeva la paziente a gonadectomia e
si avviava terapia estrogenica sostitutiva.

ASPETTI CLINICI

Liperprolattinemia identifica una condizione ca-
ratterizzata da un incremento dei livelli ematici
della prolattina (ormone prodotto dall’ipofisi), che
ha la funzione di stimolare la produzione di lat-
te nelle donne gravide e di impedire un’ulteriore
gravidanza durante le prime fasi dell’allattamen-
to. Lincrementata secrezione ormonale determina
varie alterazioni della funzione riproduttiva, fino
alla mancanza di ovulazione nelle donne. Si calco-
la che circa il 15-30% delle amenorree secondarie,
cioé non dovute a disordini dell’ovaio, sia dovuto
a iperprolattinemia. Lamenorrea iperprolattine-
mica & caratterizzata dall’elevazione dei livelli di
prolattina con un valore maggiore di 25 ng/ml. Nel
50% dei casi 'amenorrea é preceduta da irregola-
rita mestruali di vario tipo, come oligomenorrea,
menorragie e metrorragie [1]. Altri sintomi legati
all'iperprolattinemia, pit rari, sono la cefalea e i
disturbi visivi, riconducibili in genere alla presen-
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za di processi espansivi endocranici. Le cause che
possono determinare I'insorgenza di tale condi-
zione sono molteplici (Tabella II). Si distinguono
inoltre forme iatrogene e idiopatiche.

In considerazione delle molteplici cause, I'iter dia-
gnostico da applicare in caso di iperprolattinemia
assume un ruolo importantissimo. Il principale
obiettivo e innanzitutto quello di differenziare le
iperprolattinemie tumorali da quelle non tumora-
li. Per la determinazione della iperprolattinemia
si deve procedere all’esecuzione di piu dosaggi
dell’'ormone nel corso delle 24 ore e in giorni diffe-
renti, al fine di minimizzare eventuali errori dovu-
ti alle variazioni della secrezione ormonale, legati
al ritmo circadiano o a fattori stressanti (quali ad
esempio il prelievo). In alternativa, dopo aver effet-
tuato il dosaggio plasmatico degli ormoni tiroidei
e del TSH, per escludere I'esistenza di ipotiroidi-
smo, si puo procedere all’esecuzione di tre dosag-
gi di prolattina, da effettuarsi nell'arco di un’ora e
mezza, distanziati di 30 minuti uno dall’altro. Se
tutti e tre i dosaggi evidenziano valori persisten-
temente elevati dell'ormone, ci si orientera verso
un adenoma dell’ipofisi. Quindi si effettueranno in-
dagini neuroradiologiche quali una TC o una RMN.
Lamenorrea primaria, se non & imputabile a iper-
prolattinemia, richiede un complesso iter diagno-
stico volto a investigare le cause di puberta tardiva
(cause ormonali o genetiche) ed eventuali quadri
malformativi. Quando I'amenorrea si presenta in
adolescenti con sfumate note fenotipiche, altera-
zioni ecografiche ovariche (“streak ovarico” o as-
senza delle ovaie) e renali (reni multicistici, reni a
ferro di cavallo, aplasia renale) bisogna sospettare
una sindrome di Turner. La sindrome di Turner col-
pisce circa 1/2.500 nate vive e la causa di tale pato-
logia risiede nell’assenza totale o parziale di uno
dei due cromosomi X [4]. Il quadro clinico e mol-
to vario ed esiste una correlazione genotipo-feno-
tipo che va da una maggiore gravita del quadro
nelle pazienti con monosomia a quadri pit sfuma-
ti nelle pazienti con mosaicismo o con anomalie
strutturali della X [5]. Oltre alle malformazioni di
pil organi e apparati (cardiopatie, anomalie renali,
disgenesia gonadica, anomalie dell’apparato uditi-
vo e oculare) esiste un maggiore rischio di malat-
tie autoimmuni (tireopatie, diabete mellito, celia-
chia, artrite) e un rischio notevolmente aumentato
di gonadoblastoma nei casi in cui sia presente una
Y nel corredo cromosomico delle pazienti [6].

ERRORI NELLA GESTIONE E
RESPONSABILITA DEL MEDICO

Tornando al caso della nostra paziente, il percorso
espletato prima della nostra presa in carico merita
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Valutazioni

In tutti i pazienti, = Cardiovascolare (effettuata da uno specialista)

= Crescita e stima dello sviluppo puberale

= Importante: & necessario valutare la conoscenza che paziente/familiari hanno della
patologia e indirizzarli a gruppi di supporto

0-4 anni = Dislocazione dell’anca

= Esame della vista

= Educazionale e psicosociale

= Ortodontica (se eta > 7 anni)

5-10 anni = Funzionalita della tiroide (T4, TSH) e celiachia (TTG Ab)

= Educazionale e psicosociale

= Ortodontica

= Funzione ovarica ed estrogeni
= LFT, FBG, lipidi, CBC, Cr, BUN

11-18 anni = Funzionalita della tiroide (T4, TSH) e celiachia (TTG Ab)

Tabella Ill. Screening alla diagnosi di sindrome di Turner in bambini e adolescenti. Modificata da [8]
BUN = Blood Urea Nitrogen; CBC = Complete Blood Count; Cr = creatinina; FBG = Fasting Blood Glucose;

LFT = Liver Function Tests

delle critiche. In primo luogo la diagnosi di iperpro-
lattinemia e stata posta basandosi su valori isolati
di prolattina e non su almeno tre determinazioni
come & doveroso eseguire. E vero che 'esecuzione
di indagini strumentali (RMN encefalo, studio della
regione ipotalamo-ipofisaria) ha escluso la presen-
za di lesioni organiche alla base della condizione,
ma la mancata comparsa di ciclo mestruale dopo
I'avvio della terapia con cabergolina e dopo la nor-
malizzazione dei livelli ormonali meritava sicura-
mente un approfondimento diagnostico almeno
mediante I'esecuzione di una ecografia pelvica.

La mancata ricerca delle alterazioni fenotipiche
della paziente ha fatto si che la diagnosi di sindro-
me di Turner venisse posta all'eta di 15 anni con
conseguenze psicologiche importanti per I'adole-
scente e con il rischio potenziale di gonadoblasto-
ma, la cui incidenza ¢ elevata nelle pazienti Turner
con un cromosoma Y. Il gonadoblastoma puo evol-
vere in neoplasie maligne, da cui deriva la racco-
mandazione per I'esecuzione della gonadectomia
[7]. La tempestivita dell'intervento di gonadecto-
mia, eseguito dopo la nostra diagnosi, e stato fon-
damentale per la prevenzione del gonadoblasto-
ma nella paziente in esame.

Il presente caso rimarca I'importanza dell’elabora-
zione rapida di una diagnosi al fine di incidere fa-
vorevolmente sull’evoluzione di un quadro clinico
il cui esito é infausto.

Il ritardo diagnostico rimane ancora un problema
consistente nella gestione della sindrome di Tur-
ner. In uno studio condotto negli Stati Uniti, rela-
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tivo a 81 donne con sindrome di Turner, & emerso
che il ritardo medio nello stabilire la diagnosi era
di 7,7 = 5,4 anni (media = SD) [8]. Lo studio ha
inoltre evidenziato che la maggior parte dei pa-
zienti aveva svariati segni clinici evidenti della ma-
lattia, segni che avrebbero potuto consentire una
diagnosi piu precoce. Di conseguenza la mancata
diagnosi, o il ritardo diagnostico, non e sempre
spiegabile con I'assenza di evidenti manifestazio-
ni cliniche.

La responsabilita del curante nel diagnosticare la
patologia il prima possibile e legata a svariati fat-
tori.

In primo luogo dati clinici mostrano che, grazie a
un trattamento adeguato e tempestivo, vi € una
tendenza a un decremento della mortalita corre-
lata alla sindrome di Turner. Una diagnosi precoce
e fondamentale per poter indirizzare la paziente
verso stili di vita adeguati e per valutare il rischio
che il soggetto ha di sviluppare altre patologie as-
sociate alla sindrome di Turner, come ipertensio-
ne, osteoporosi, dislipidemia e diabete, e per sot-
toporre le pazienti agli screening necessari (Tabel-
la IlI). Inoltre puo consentire di prevenire I'inferti-
lita in alcune delle ragazze colpite [8].

Un’altra considerazione importante riguarda le pe-
culiarita della sindrome e la percezione della ma-
lattia da parte delle pazienti. Come ogni altra pato-
logia ad andamento cronico e invalidante, la malat-
tia e correlata a difficolta di accettazione da parte
dei malati; la sua cura, inoltre, puo generare parti-
colari ansie legate ad esempio al ritardo della cre-
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scita staturale, alla terapia con estrogeni e alle con-  dere che sia necessaria una maggiore vigilanza e
seguenze psicologiche del ritardo della puberta. una pit approfondita conoscenza della patologia
Nel caso dei pazienti in cui la diagnosi della ma-  da parte dei curanti [9].

lattia avviene nel periodo di passaggio tra la fan-

ciullezza e I'eta adulta queste problematiche sono

ancora pil accentuate. La diagnosi precoce per-

mette invece di creare un contesto in cui la fami-

glia possa comprendere i problemi della ragazza e DISCLOSURE

supportarla nel farvi fronte.

Il fatto che, allo stato attuale, vi siano ancora nu-
merosi casi di mancata diagnosi o sia ancora ele-  Gli Autori dichiarano di non avere conflitti di inte-
vato il rischio di diagnosi ritardata, porta a conclu-  resse di natura finanziaria.
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