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RIASSUNTO

Nei primi anni di vita, e in particolar modo nei primi 12 mesi, il polmone € un orga-
no in fervente maturazione e alterazioni non identificate precocemente possono
comprometterne lo sviluppo con esiti permanenti. Condizioni come I'asma, la
displasia broncopolmonare, la discinesia ciliare primitiva, la fibrosi cistica e al-

cune immunodeficienze primitive, se misconosciute, possono evolvere verso un
progressivo deterioramento respiratorio. L'evoluzione delle conoscenze e delle
tecnologie diagnostiche consente oggi di riconoscerle nelle fasi iniziali, favoren-
do interventi tempestivi per modificarne il decorso naturale.

ABSTRACT

In the early years of life, particularly during the first 12 months, the lungs undergo
rapid maturation, and unrecognized alterations can compromise their develop-
ment with permanent consequences. Conditions such as asthma, bronchopul-
monary dysplasia, primary ciliary dyskinesia, cystic fibrosis, and certain primary
immunodeficiencies, if left undiagnosed, may progress to progressive respira-
tory deterioration. Advances in medical knowledge and diagnostic technologies
now enable early identification of these disorders, allowing timely interventions
to modify their natural course.

PAROLE CHIAVE
INTRODUZIONE Diagnosi precoce; malattie

respiratorie croniche; funzionalita
respiratoria; primo anno.

Il polmone & un organo in continua evoluzione nei primi anni di vita e qualsiasi in-

sulto, se non riconosciuto e trattato adeguatamente, pud alterarne lo sviluppo, con

conseguenze potenzialmente irreversibili. Identificare tempestivamente queste con-

dizioni consente di prevenire la progressione del danno strutturale e funzionale, fa- KEY WORDS

vorendo un controllo pit efficace della malattia. Early diagnosis; chronic

Tra le patologie di maggiore rilevanza in eta pediatrica, per incidenza e burden di- respiratory diseases; respiratory
, . . . . . L L function; first year.

sease, 'asma infantile, la displasia broncopolmonare, la discinesia ciliare primiti-
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va, la fibrosi cistica e alcune immunodeficienze primiti-
ve condividono la necessita di un riconoscimento tem-
pestivo per limitare il deterioramento respiratorio. Seb-
bene la loro presentazione iniziale possa essere sfuma-
ta o sovrapporsi a condizioni transitorie dell’'infanzia, la
persistenza di sintomi suggestivi e il ripetersi di episo-
di respiratori atipici devono indirizzare a un inquadra-
mento piu approfondito.

L'evoluzione delle conoscenze scientifiche e delle tec-
nologie diagnostiche permette oggi di individuare con
maggiore precisione le manifestazioni precoci di que-
ste patologie, offrendo opportunita terapeutiche mirate.
Per trasmettere in maniera chiara i concetti piu signifi-
cativi, ciascuna di queste condizioni verra trattata sepa-
ratamente, evidenziandone gli aspetti clinici principali.
L'obiettivo & fornire elementi utili a favorire un inquadra-
mento diagnostico tempestivo, fondamentale per indi-
viduare precocemente segni suggestivi di patologia e
intervenire con strategie terapeutiche mirate. |l ricono-
scimento precoce consente non solo di modulare il de-
corso della malattia, ma anche di prevenire il deterio-
ramento progressivo della funzionalita polmonare, ri-
ducendo il rischio di complicanze a lungo termine e mi-
gliorando la qualita di vita dei pazienti.

Per garantire una trattazione chiara e strutturata, ogni
patologia verra analizzata separatamente, con un ap-
proccio autoconclusivo, in modo da evidenziare i prin-
cipali aspetti clinici, fisiopatologici e gestionali. Questa
suddivisione consentira di trasmettere in maniera effica-
ce i concetti fondamentali, facilitando la comprensione
delle specificita di ciascuna condizione e promuoven-
do una maggiore consapevolezza sull'importanza della
diagnosi precoce e dell'intervento tempestivo.

L’ASMA

L’asma nei primi mesi di vita rappresenta una sfida dia-
gnostica significativa, dovuta all'eterogeneita delle mani-
festazioni cliniche e alla limitata applicabilita di test dia-
gnostici standardizzati nei lattanti. || wheezing ricorrente
¢ il segno piu frequente, ma puo essere espressione di
diverse condizioni patologiche. Per questo motivo, una
raccolta accurata della storia clinica e un attento esa-
me obiettivo sono indispensabili per orientare la diagno-
si (1). L'asma infantile non & solo un fenomeno transi-
torio, ma rappresenta un fattore determinante nella de-
finizione della traiettoria della funzionalita respiratoria.
Numerosi studi hanno evidenziato che eventi precoci
possono compromettere il normale sviluppo polmona-
re, predisponendo i bambini a wheezing persistente e
ostruzione delle vie aeree (2, 3). Fattori come infezioni

virali, in particolare da Rhinovirus e Virus Respiratorio
Sinciziale (VRS), I'esposizione a inquinanti ambienta-
li e la prematurita giocano un ruolo cruciale nella pro-
grammazione del sistema respiratorio. Il danno indot-
to da infezioni virali nei primi mesi di vita non si limita a
una risposta inflammatoria acuta, ma pud innescare un
rimodellamento delle vie aeree con conseguenze a lun-
go termine, come evidenziato nella coorte WHEASE di
Aberdeen. Questo studio ha dimostrato che i bambini
con asma persistente presentano un rischio fino a sei
volte maggiore di sviluppare la broncopneumopatia cro-
nica ostruttiva (BPCO) in eta adulta, indipendentemen-
te dall’'esposizione al fumo (4). Il concetto di early-life
origins of lung disease suggerisce che il mancato rag-
giungimento del picco di funzionalita polmonare in gio-
vane eta possa essere un fattore predisponente a ma-
lattie respiratorie croniche, confermando il ruolo chiave
di un’attenta gestione dell’asma infantile.

La diagnosi di asma nei lattanti & complessa e si basa
principalmente su criteri clinici, data I'impossibilita di uti-
lizzare test funzionali come la spirometria. La presenza
di episodi ricorrenti di wheezing, soprattutto in risposta
a infezioni virali o esposizione ad allergeni, e la risposta
ai broncodilatatori sono elementi chiave per identifica-
re i soggetti a rischio di asma persistente (1, 5). Tutta-
via, il wheezing nei primi mesi di vita non & sempre in-
dicativo di asma. E fondamentale distinguere tra whe-
ezing transitorio e wheezing persistente. |l primo & piu
frequente nei bambini nati pretermine o con un’anam-
nesi di esposizione al fumo di sigaretta, mentre il se-
condo € spesso associato a familiarita atopica e pre-
disposizione allergica. Nel lattante con wheezing ricor-
rente é cruciale escludere altre condizioni con sintoma-
tologia simile, come anomalie congenite delle vie ae-
ree, displasia broncopolmonare e fibrosi cistica. La to-
mografia computerizzata ad alta risoluzione del torace,
sebbene non di routine, pud rivelarsi utile in casi sele-
zionati per escludere malformazioni bronchiali o segni
di danno polmonare cronico (3). Inoltre, studi recen-
ti hanno evidenziato un legame tra disfunzioni dell'im-
munita innata e maggiore suscettibilita a infezioni re-
spiratorie severe nei primi mesi di vita, suggerendo un
ruolo del sistema immunitario nella patogenesi dell’a-
sma infantile (5).

Il trattamento dell’asma nei lattanti mira a controllare i
sintomi e a prevenire il danno polmonare precoce. Nei
bambini con wheezing ricorrente, i corticosteroidi ina-
latori sono il cardine della terapia, soprattutto nei sog-
getti con una chiara predisposizione atopica (1). Il mon-
telukast & stato proposto come opzione terapeutica nei
lattanti con wheezing indotto da virus, sebbene le evi-
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denze sulla sua efficacia a lungo termine siano ancora
limitate. L'uso di broncodilatatori beta2-agonisti € indi-
cato nei casi di wheezing acuto, mentre I'impiego cro-
nico é riservato a specifici fenotipi asmatici.
L'identificazione precoce dei bambini a rischio di asma
persistente &€ essenziale per impostare strategie tera-
peutiche adeguate e migliorare la qualita di vita del pa-
ziente. Studi prospettici hanno dimostrato che un control-
lo efficace dell'infiammazione bronchiale nei primi anni
di vita pud ridurre il rischio di progressione della malat-
tia e di rimodellamento irreversibile delle vie aeree (4).
Inoltre, programmi di prevenzione che limitano I'espo-
sizione a fattori di rischio ambientali e promuovono in-
terventi precoci possono avere un impatto significativo
sulla salute respiratoria a lungo termine.

DISPLASIA BRONCOPOLMONARE

La displasia broncopolmonare (DPB) & la comorbidi-
ta cronica pit comune nei bambini pretermine. Circa il
40-45% dei neonati estremamente prematuri sviluppa
DPB, con ripercussioni variabili a lungo termine, quali
wheezing cronico, infezioni ricorrenti delle vie respira-
torie, dispnealridotta tolleranza all’'esercizio fisico (6).
La definizione di DPB & cambiata nel corso degli anni,
e fra le piu recenti la piu utilizzata ¢ la definizione della
National Institute of Child Health and Human Develop-
ment (NICHD) del 2018: lattante di eta gestazionale in-
feriore alle 32 settimane, con riscontro radiografico per-
sistente di malattia parenchimale polmonare, che richie-
de supporto respiratorio alla 362 settimana di eta gesta-
zionale, per almeno 3 giorni per mantenere la satura-
zione di O2 in range 90-95%. La DPB ¢ inoltre suddivi-
sain gradi (da | a lll) in relazione all’entita del supporto
respiratorio utilizzato. Il grado Il & riservato ai pazienti
il cui exitus avviene fra i 14 giorni di vita post-natale e
le 362 settimana di eta gestazionale a causa di malat-

tia polmonare e insufficienza respiratoria. L'iperossia e
l'infammazione cronica delle vie respiratorie sono sta-
te identificate come i meccanismi principali di sviluppo
della DPB, con evoluzione variabile in diversi fenotipi.
Wau et al. identificano tre fenotipi principali, la cui pre-
senza contemporanea nel singolo paziente contribui-
scono al fenotipo complessivo: il 78% dei pazienti ma-
nifesta malattia polmonare parenchimale, il 66% iper-
tensione polmonare (IP) ed il 60% ha malattia delle vie
aeree prossimali. L'IP € un fattore di rischio indipendente
per I'incremento di mortalita dei pazienti con DPB (7, 8).
La trattazione della patogenesi esula dallo scopo di que-
sto articolo. Bisogna, pero, soffermarsi sulla patogene-
si del danno delle vie aeree di piccolo calibro. Queste
sono interessate da inflammazione dell’albero bronchia-
le e da cambiamenti strutturali irreversibili, responsabili
della risposta eterogenea al trattamento con broncodi-
latatori e cortisonici inalatori in soggetti pretermine (Ta-
bella 1), con pregressa diagnosi di DPB, in eta scolare
e adolescenziale, che manifestano sintomi simil-asma.
La malattia polmonare cronica da DPB non pud essere
considerata solo una malattia pediatrica. Una notevo-
le componente ostruttiva della malattia persiste nell’a-
dolescenza e nel giovane adulto (9). | primi anni di vita
dei pazienti affetti da DPB sono caratterizzati da sintomi
respiratori eterogenei, afferenti ai tre fenotipi principali
trattati, la cui risoluzione €& variabile. La tracheomalacia
frequentemente si risolve entro i primi 2 anni di vita, ma
persiste un rischio di apnee ostruttive del sonno dalle 3
alle 5 volte superiore rispetto alla popolazione non affet-
ta da DPB, con un successivo miglioramento nel corso
degli anni. Tra il 25 ed il 37% dei lattanti affetti da DPB
¢ inoltre dimesso con diagnosi di IP, con aumentato ri-
schio di scompenso cardiaco destro. Per tale motivo &
indispensabile lo screening con ecocardiografia alla di-
missione e ogni 4-6 mesi, fino a svezzamento dall’ossi-
genoterapia domiciliare. Nei primi mesi di vita i pazienti

Tabella 1. Localizzazione del danno strutturale e attuale pratica terapeutica in presenza di DPB.
Modificata da Wang SH et al., Phenotypes of Bronchopulmonary Dysplasia (8).

Localizzazione del danno strutturale Attuale pratica terapeutica

Vie aeree prossimali

Tracheostomia, ventilazione domiciliare

Vie aeree di piccolo Modifiche strutturali

Scarsa risposta ai trattamenti standard per 'asma

calibro Infiammazione delle vie aeree

Broncodilatatori
Corticosteroidi sistemici o per via inalatoria
Antagonisti dei recettori dei leucotrieni

Vie aeree distali e | Interruzione dell’alveolizzazione

Ossido Nitrico inalato

vascolarizzazione | p1a/attia vascolare polmonare

Ossigenoterapia
Vasodilatatori polmonari (Sildenafil, Bosentan)
Diuretici
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affetti da DPB possono manifestare, inoltre, ipertensione
arteriosa sistemica, richiedendo trattamenti farmacologi-
ci con diuretici e farmaci antipertensivi, frequentemente
sospesi o ridotti entro i primi due anni di vita. Le infezio-
ni respiratorie virali sono la causa principale di ospeda-
lizzazione nei pazienti sotto i 2 anni. Nei soggetti in eta
scolare (dai 6 anni) si registra una riduzione del FEV1 e
del PEF, associata a un incremento di sintomi respira-
tori, persistendo frequentemente in eta adolescenziale,
associandosi spesso a riduzione di tolleranza allo sfor-
zo fisico (10). | valori spirometrici che riflettono il flusso
d’aria sono costantemente inferiori nei pazienti affetti da
DPB a qualsiasi eta rispetto ai controlli nati a termine,
con sostanziale ostruzione delle vie aeree e iperinflazio-
ne alveolare. Tali dati vengono confermati anche a di-
stanza di anni, in epoca adolescenziale e adulta, nono-
stante si registri in molti soggetti un miglioramento cli-
nico e una riduzione della sintomatologia associata (9).

DISCINESIA CILIARE PRIMITIVA

La discinesia ciliare primaria (DCP; MIM 244400) & un
gruppo clinicamente e geneticamente eterogeneo di di-
sturbi della motilita ciliare, a trasmissione autosomica re-
cessiva, sebbene sia descritta anche una trasmissione
X-linked e autosomica dominante. Anomalie di funzio-
ne e struttura delle ciglia determinano il fenotipo clinico
della DCP: la compromissione della clearance mucoci-
liare & responsabile della manifestazione clinica predo-

Tabella 2. Criteri clinici e diagnostici in presenza di DCP.

minante, rappresentata dalla tosse produttiva cronica
associata a infezioni ricorrenti delle vie aeree superio-
ri (rinosinusiti, otiti) e inferiori (bronchiti, polmoniti) sia
nel neonato sia in eta successive (11).

L'incidenza stimata della DCP in Italia & di 1:10.000
(ISTAT 2023); la diagnosi & spesso ritardata fino alla
comparsa di segni e sintomi suggestivi (12). In Europa
I'eta media alla diagnosi & di 5.3 anni (13).

La DCP é raramente diagnosticata nel primo anno di
vita, ma & possibile riscontrare gia in epoca neonatale
segni a carico dell’apparato respiratorio, che potrebbe-
ro gia far porre il sospetto di DCP (Tabella 2).

Una possibile manifestazione della DCP in epoca neo-
natale & un inspiegabile distress respiratorio, che com-
pare solitamente a 48-72 ore dopo la nascita — a diffe-
renza di altre cause di distress respiratorio presenti fin
dalle prime ore di vita (e.g., tachipnea transitoria del ne-
onato) — e che puo richiedere la supplementazione di
ossigeno per giorni o settimane (12). Alimeno I'80% dei
neonati con DCP sviluppa un distress respiratorio neo-
natale nonostante la gestazione a termine, con un au-
mento del lavoro respiratorio, tachipnea e prevalenza
di atelettasia dei lobi superiori € medi alla radiografia
del torace (14). Aspetti clinici come I'idrocefalo idiopa-
tico (secondario a disfunzione delle cellule ciliate epen-
dimali), le cardiopatie congenite complesse e I'asplenia/
polisplenia possono talora essere associati.

Un elemento fondamentale per il sospetto di diagnosi
in epoca neonatale € rappresentato dal riscontro di si-

Modificata da Shapiro AJ et al., Diagnosis, Monitoring, and Treatment of Primary Ciliary Dyskinesia: PCD Founda-
tion Consensus Recommendations Based on State-of-the-Art Review (15).

Criteri clinici
Neonatale

(0-1 mese) inspiegabile alla nascita

Situs inversus totalis e distress respiratorio

Criteri diagnostici

Almeno un criterio diagnostico tra:

e ultrastruttura ciliare diagnostica
Su microscopia elettronica a
trasmissione (TEM)

* mutazioni bialleliche in un gene
associato

* anomalie della forma d’onda ciliare
alla videomicroscopia ad alta velocita
(HVMA)

Prescolare

situs ambiguus o eterotassia)

bronchiectasie alla TC del torace

Due o piu criteri clinici principali:

(1 mese-5 anni) | « distress respiratorio neonatale con collasso lobare
el/o necessita di supporto respiratorio per >24 ore

« difetti di lateralita d’organo (situs inversus totalis,

* tosse umida quotidiana per tutto I'anno o

* congestione nasale quotidiana per tutto I'anno o
pansinusite alla TC dei seni paranasali

Almeno un criterio diagnostico tra:

* ultrastruttura ciliare diagnostica
Su microscopia elettronica a
trasmissione (TEM)

* mutazioni bialleliche in un gene
associato

* anomalie della forma d’onda ciliare
alla videomicroscopia ad alta velocita
(HVMA)
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tus viscerum inversus, che in oltre il 50% dei casi si as-
socia alla DCP e che, in presenza dei segni respirato-
ri sopradescritti, rappresenta un’indicazione assoluta a
ulteriori approfondimenti diagnostici.

Per lo screening di questa condizione si puo ricorrere
alla misurazione dell’ossido nitrico nasale (nNO), che &
uno strumento utile in quanto rapido, sensibile, non in-
vasivo e con risultati immediatamente disponibili. | suoi
livelli sono solitamente estremamente bassi nella DCP
rispetto ai controlli sani. Purtroppo, i metodi standardiz-
zati per misurare 'nNO non sono appropriati nei bam-
bini di eta inferiore ai 5 anni (16).

Risulta utile ai fini dello screening anche il PICADAR
score, uno strumento basato su sette variabili preditti-
ve (eta gestazionale a termine, ricovero in un’unita ne-
onatale, sintomi toracici neonatali, rinite perenne per-
sistente, sintomi cronici dell’orecchio e dell'udito, ano-
malie del situs e presenza di un difetto cardiaco): i pa-
zienti con un punteggio =210 hanno piu del 90% di pro-
babilita di risultare positivi alla DCP.

L'importanza della diagnosi precoce per questa malat-
tia, per la quale ad oggi non esiste un trattamento ri-
solutivo, si configura nella possibilita di interventi che
possano modificare la naturale evoluzione della malat-
tia verso quadri di patologia polmonare cronica, carat-
terizzati da bronchiectasie, broncopatia cronica ostrut-
tiva e insufficienza respiratoria.

FIBROSI CISTICA

La fibrosi cistica (FC) & una malattia genetica a trasmis-
sione autosomica recessiva, causata da una mutazio-
ne nel gene CFTR, il quale codifica per la proteina ca-
nale per il cloro CFTR (Cystic Fibrosis Transmembra-
ne conductance Regulator). La FC & la malattia gene-
tica ereditaria mortale piu comune nella popolazione
occidentale, interessando approssimativamente, glo-
balmente, circa 89,000 pazienti, con spettro clinico va-
riabile, secondario a disfunzione delle cellule esocrine.
In Europa la prevalenza é circa 7.37 per 100,000 (17).
| sintomi di esordio pitu comuni nel primo anno di vita sono
steatorrea, scarso incremento ponderale e sintomi respi-
ratori (tosse, broncospasmo, infezioni respiratorie) (18).
Le vie aeree inferiori dei pazienti affetti da FC sono pre-
cocemente colonizzate da batteri patogeni, i piu comuni
dei quali sono, inizialmente, Stafilococco Aureus e He-
mophilus influenzae e successivamente, Pseudomonas
Aeruginosa (19). Queste infezioni sono spesso asso-
ciate a una riposta infiammatoria neutrofilica e accumu-
lo persistente di muco purulento, che porta allo svilup-
po di bronchiectasie e rimodellamento del parenchima

polmonare, con conseguente riduzione di FEV1 e FVC
alla spirometria, fino allo sviluppo di un quadro ostrut-
tivo cronico. Le bronchiectasie sono una delle piu im-
portanti cause di morbidita e mortalita nei pazienti af-
fetti da FC (20).

La terapia di prima linea nelle infezioni polmonari e nel-
la loro prevenzione consiste principalmente nell’'uso di
mucolitici (dornase alfa), antinfiammatori, antibiotici e
drenaggio bronchiale.

Con lintroduzione dello screening universale per la FC
in numerosi paesi, incluso Stati Uniti, Europa e Canada,
molti pazienti sono oggi asintomatici alla diagnosi. Alcu-
ni pazienti possono, pero, sfuggire allo screening neo-
natale, giungendo alla diagnosi per sintomi, i pit comu-
ni dei quali comprendono anomalie respiratorie acute o
persistenti (50.2%) come wheezing, poliposi nasale o
sinusale (15.5%), infertilita — assenza bilaterale dei dotti
deferenti (9%), steatorrea o feci anormali (7.7%), scarsa
crescita (6.9%), dita a bacchetta di tamburo (2.6%) (21).
| criteri diagnostici per la FC consistono in una o piu
manifestazioni specifiche dell'organo e livelli elevati di
cloruro nel sudore o conferma genetica di due varianti
patogene nel gene CFTR. Lo screening neonatale in-
clude la misurazione del tripsinogeno immunoreattivo
(IRT) da sangue capillare, seguita dal test del DNA per
le varianti del CFTR.

Il test del sudore ¢ il principale test diagnostico per la
fibrosi cistica con elevata sensibilita (99%) e specificita
(93%). L’elevata concentrazione di cloruro del sudore
raccolto (60 mEqg/L) & coerente con la diagnosi. Livelli
intermedi di cloruro (30-59 mEq/L) richiedono ulteriori
test biochimici, genetici o la misurazione della differen-
za di potenziale nasale e il follow-up a lungo termine
presso centri specializzati, poiché alcuni pazienti pos-
sono ricevere diagnosi tardiva di FC (22, 23).

Equipe multidisciplinari che includono medici, dietisti, fi-
sioterapisti respiratori e assistenti sociali, sono indispen-
sabili per rallentare la progressione della malattia (17).

IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE E
COINVOLGIMENTO POLMONARE PRECOCE

Le immunodeficienze primitive (IDP) sono un gruppo
eterogeneo di disordini congeniti del sistema immuni-
tario che possono manifestarsi con segni respiratori fin
dai primi mesi di vita. Il coinvolgimento polmonare rap-
presenta una importante causa di morbilita e mortalita
nei pazienti con IDP, spesso configurandosi come la pri-
ma manifestazione clinica del deficitimmunitario. | sin-
tomi iniziali possono essere sfumati, rendendo la dia-
gnosi complessa e aumentando il rischio di un tratta-
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mento tardivo con conseguenze irreversibili per la fun-
zione respiratoria (24).

| bambini affetti da IDP possono presentare infezioni
respiratorie ricorrenti e prolungate, spesso causate da
patogeni opportunisti o batteri comunemente riscontra-
ti in soggetti immunocompetenti, ma con una maggio-
re gravita e durata. La bronchiolite e la polmonite pos-
sono assumere un decorso atipico con risoluzione in-
completa, portando a esiti fibrotici o a bronchiectasie.
Inoltre, alcune IDP si associano a manifestazioni polmo-
nari non infettive, come la malattia interstiziale polmo-
nare (ILD), che pud derivare da disregolazioni infiam-
matorie croniche o da alterazioni autoimmuni intrinse-
che (25). Tra le forme genetiche che si associano a un
precoce coinvolgimento polmonare, le mutazioni gain-
of-function (GOF) di STAT3 determinano un’attivazio-
ne persistente della via infiammatoria con iperproduzio-
ne di IL-17 e danno alveolare progressivo. La deposi-
zione di fibroblasti e la perdita dell’architettura polmo-
nare comportano una compromissione ventilatoria se-
vera che puo richiedere un precoce supporto respirato-
rio. Il quadro pud sovrapporsi a forme autoimmuni con
polmonite linfocitaria interstiziale, particolarmente fre-
quente nellImmunodeficienza comune variabile (CVID)
(26). Il riconoscimento tempestivo di un pattern respi-
ratorio anomalo nel lattante &€ fondamentale per distin-
guere un’IDP da infezioni comuni e patologie polmo-
nari congenite. In molti casi, le IDP presentano mani-
festazioni sistemiche concomitanti, come diarrea cro-
nica, dermatiti e ritardo della crescita, che possono in-
dirizzare verso una valutazione immunologica piu ap-
profondita. L'approccio diagnostico richiede una stret-
ta collaborazione tra neonatologi, pneumologi e immu-
nologi pediatrici per identificare precocemente i bambi-
ni a rischio e avviare trattamenti mirati (27).
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