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La Capillary Leak Syndrome: clinica e patogenesi postinfettiva e del puerperio. 
   
  E’ stato un lavoro scientifico alla fine degli anni ’90 (J.Immunol 161:3077-
3086,1988) a dare una grossa svolta all’approfondimento della patologia da 
permeazione capillare (CLS) da noi da qualche decennio già in studio quale 
complicanza di infezioni o vaccinazioni ma osservata anche durante il puerperio. 
Nell’esperimento di questo lavoro topi privati del gene della perforina e dell’apoptosi 
non sviluppavano la Capillary Leak Syndrome(CLS). Non avevano cioè la 
permeazione capillare presente invece nei topi di controllo. 
  Le principali configurazioni cliniche della permeazione capillare postinfettiva e non 
sono sostanzialmente, le vasculiti, qualora l’edema da capillarite dei vasa vasorum 
“disseca” la parete vasale e, come vediamo sotto, la occlude o le capillariti  

  



quando l’edema che in effetti è una vera e propria infiammazione asettica avviene  
invece nell’intimo contesto di un parenchima tessutale.  Sotto lo vediamo, 
fisiopatologico, nell’encefalo. Fisiologico è invece nella puerpera allorché, come 
vedremo più avanti, è causa del distacco placentare per necrosi capillaritica.-   

 
Le prime immagini dell’encefalopatia acuta “benigna” post infettiva si 
 riferiscono alla fase acuta. Le ultime due alla fase di persistente guarigione 

 
Si tratta comunque di un edema transitorio quindi “benigno”. 
  Ciò però fino ad un certo punto! Vedi stampa di informazione! 



 
 

 
“solo nel pomeriggio l’esame della tac ha scoperto la presenza di un edema celebrale” 
Nel caso invece delle vasculiti l’edema è sicuramente causa dell’indebolimento della 
parete vasale e quindi di un suo rigonfiamento che può sfociare addirittura nella 
formazione di un aneurisma e della sua rottura. Quando poi questo si dovesse 
verificare in un percorso intracanalicolare osseo (per es. la carotide) la protrusione 
della parete che può avvenire solo nel suo lume è certamente causa di una sua 
occlusione parziale o totale e cioè di una pseudo trombosi, come si vede sotto.  

Amistà P., Riv. Neuroradiol. 11: 841-848, 1998 



Si tratta quindi di un processo che anche quando transitorio può diventare 
clinicamente drammatico o addirittura mortale.  
   Eventi mortali sono possibili anche quando il processo “capillaritico” interessa il 
parenchima come per es. un edema che interessa un nucleo vitale cerebrale oppure se, 
per es., è colpito il tessuto nerveo-muscolare che conduce lo stimolo per la 
contrazione del muscolo cardiaco. Di ciò noi ne abbiamo esperienza diretta per un 
bambino ricoverato nel reparto di rianimazione e morto per sofferenza del nucleo 
respiratorio del troncoencefalo. Oppure per una adolescente affetta da CLS sistemica 
iatrogena  (somministrazione di immunoglobuline durante una polinevrite) che si 
salvò del tutto ma anche da un arresto cardiaco in quanto, perché monitorata in 
reparto di rianimazione, fu subito soccorsa.- 
   La clinica della permeazione capillare, come si può desumere, era da tempo sotto 
nostra osservazione e, poiché i casi più frequenti erano quelli facenti seguito a 
processi infiammatori infettivi od a vaccinazioni, la loro causa era ascritta alla 
attivazione del complemento (Cochrane C.. J.Exp. Med. 134.75, 1971). Solo qualche 
anno più tardi da Nature fu data notizia che del complemento era la frazione C9, 
denominata appunta proteina Killer “perforina”, a determinare la permeazione 
capillare. A confortarci comunque in queste nostre osservazioni , che purtroppo 
ancora oggi stentiamo a divulgare, non era solo la ricerca di base ma anche quella 
clinica. Agli inizi degli anni ’80, infatti, Autori Francesi riportarono dodici casi di 
“Vasculite cerebrale acuta benigna” (la Presse Medicale Ed It. 11-18, 1984) sei 
dei quali verificatesi in corso di malattia influenzale e sei in corso di puerperio.* 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
Quest’ultimo aspetto non ci meravigliò in quanto le emorragie inspiegabili, le flebiti-
arteriti, le pericardio-miocarditi, persino transitorie psicosi (CLS con edema del 
mesencefalo?) e naturalmente le meningo encefaliti ed altro ancora, sono frequenti 
nel periodo del puerperio. 

 
In una puerpera morta per decerebrazione clinica nel nostro reparto rinvenimmo i 
segni di una arterite capillare(A) dei vasi afferenti al focolaio emorragico 
cerebellare(B) confermato all’autopsia quale causa della decerebrazione e del 
decesso. 
La grossa svolta che all’inizio abbiamo citato fu determinata dal fatto che nella ormai 
quotidiana osservazione dei casi clinici di (CLS) dovevamo tener conto per 
l’attivazione della permeazione capillare non solo della già citata perforina  del 
complemento ma anche dell’altra concausa, l’apoptosi, venuta fuori nel lavoro 
sperimentale citato all’inizio. Ecco allora che il neutrofilo  imbarazzante compagno di 
viaggio nei nostri casi clinici divenne un prezioso aiuto non solo nell’identificare 
precocemente questi casi ma anche a chiarirne definitivamente la patogenesi 
molecolare.  Riteniamo infatti che i neutrofili prodotti in eccesso dall’innesco 
antigenico, per es.  infettivo, morendo per apoptosi liberano proteine killer (granzimi) 
responsabili ulteriori della permeazione capillare. Permeazione che, come osservato 
sperimentalmente, non si verifica nei topi privati dei geni della perforina e 
dell’apoptosi . D’altra parte ciò è ben visibile anche nell’originale schema proposto 
nel ’70 da G. Tridente e da Noi successivamente elaborato fino al 2002  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
ed anche confermato ulteriormente nella sua seconda parte (cellulare) attraverso la 
sedimentazione dei neutrofili del liquor cerebrospinale proprio di pazienti affetti da 
CLS al nevrasse*. 
 
 

Macrofago intento al suo  
lavoro (fagocita i granulociti) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LA FISIOPATOLOGIA DEL PUERPERIO  tuttora poco 
conosciuta e poco indagata 

 
     Arterite della basilare in puerpera (subocclusa)          ricanalizzata 

 
è anch’essa presumibilmente dovuta a vasculo-capillarite da CLS.- L’ipotesi che 
segue ha se non altro il merito di stimolare la ricerca di base che notoriamente spesso 
stenta ad affiancare quella clinica. 
Fin dal lontano anno ’75 e successivamente dal 2002 (Natural killer and Pregnancy: 
Nature Review Immunology, 2:656,2002) si sa che durante lo stato di gravidanza si 
ha un rapporto di crescita invertito fra i T ed i B linfociti che si normalizza all’atto 
dell’espletamento del parto (Puerperio) presumibilmente per apoptosi dei neutrofili in 
eccesso. Ed anche qui, secondo la nostra ipotesi, potrebbero essere proprio le proteine 
killer (i granzimi) dei neutrofili, morti per apoptosi, la causa della necrosi capillaritica 
da CLS dell’interfaccia placenta utero a sua volta causa del distacco placentare che 
altrimenti non avrebbe luogo. 
 



 
 
Tutto quindi rientrerebbe in un grosso e per gran parte sconosciuto processo 
biologico che può anche non essere benefico per l’organismo in puerperio allorché 
provoca per un eccesso di edema capillaritico una sporadica sofferenza 
(fisiopatologica) di svariati organi, ma certamente è causa di due effetti fisiologici 
vitali: evitare durante l’iter gravidico il rigetto del feto che essendo un allotrapianto è 
“non self” per la madre e provocare al puerperio il rigetto della placenta. Ci troviamo 
fra l’altro di fronte ad un ennesimo esempio di come la natura agisce spesso in 
economia servendosi di uno stesso processo biologico per ottenere scopi diversi, in 
questo caso addirittura opposti. Lo stesso processo, infatti, che nell’arco della 
gravidanza ha protetto il feto dal rigetto per incompatibilità genetica, essendo metà 
del suo corredo genetico paterno, alla fine di questo compito viene invece adoperato 
proprio per provocare un rigetto, quello della placenta, non più utile in quanto il suo 
prezioso compito di dare nutrimento al feto si è esaurito.-  
 
 
Questo argomento, presentato al Congresso SNO di Neuroscienze - 
ROMA 2012  -, è tratto dal saggio EPPUR SI MUORE ….le proteine 
killer 
 
 

 


