NEFRO-UROLOGIA

trario, nei soggetti dializzati e nei malati
oncologici, € stata dimostrata una rela-
zione diretta tra le dosi ricevute di eri-
tropoietina ricombinante, rhEpo, e la
mortalita.

In particolare, per quel che riguarda
I'applicazione nel pretermine, si € osser-
vato che, mentre la somministrazione di
rhEpo funziona egregiamente nel ridur-
re il fabbisogno trasfusionale, aggrava
pero il rischio di retinopatia e non ridu-
ce le complicanze neurologiche.

Sembra ragionevole attribuire questi non-
effetti, o questi effetti svantaggiosi, al fatto
che la somministrazione di rhEpo, miglioran-
do I'ematosi, e quindi riducendo l'ipossia, ini-
bisce i meccanismi naturali di autoprotezione
cellulare (tra cui vi € anche la produzione di
Epo endogeno) che una moderata ipossia,
normalmente, mette in atto, e che prende il

nome di “precondizionamento ischemico”
(IP). Una serie di dati sperimentali indica in-
fatti che l'effetto protettivo dell’Epo si snoda
lungo una curva di Bell, e che a un effetto
protettivo ai bassi dosaggi faccia riscontro un
effetto di danno agli alti dosaggi, quali si rag-
giungono usando I’Epo per migliorare
I'ematosi.

I termini molecolari e cellulari della que-
stione sono complessi: da una parte c’é la fac-
cenda dei recettori per 'Epo, dall’altra quella
della barriera ematoencefalica. In breve, i
neuroni e le cellule del miocardio rispondono
al’Epo mediante due tipi di recettori: a bassa
affinita, protettivi e up-regolati dalla ipossia, e
ad alta affinita, non protettivi. D’altra parte,
anche la barriera emato-encefalica, che
usualmente impedisce il passaggio dell’Epo,
cade drammaticamente in presenza di ipossia
grave. La complessita e la difficolta di preve-
dere l'entita di questi fenomeni ostacola
l'utilizzazione in clinica delle potenziali qua-
lita neuroprotettrici dell’Epo’.
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Anche per questa parte, pure abba-
stanza ricca di voci bibliografiche, le No-
vita sono poche e poco pratiche. Molto
poco sulla patologia organica, salvo for-
se qualche notizia di genetica comporta-
mentale applicata all’autismo; poco sul
versante della salute mentale, salvo forse
alcune valutazioni epidemiologiche sul
tema della fragilita affettiva del bambino
e dell’adolescente dei nostri tempi; un po’
di pin, sempre pero pin sul versante teo-
rico, sul tema dello sviluppo mentale
(rapporto madrefiglio, allattamento al
seno, crescita del cervello sociale). Certo,
alcune probabili implicazioni dell’allat-
tamento al seno sullo sviluppo psicoso-
ciale meritano un’attenta lettura.
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OSSERVAZIONE BREVE O TAC PER IL
TRAUMA CRANICO “MILD” O “MINOR"?

Il trauma di cui si parla, per quanto lieve,
per essere preso in considerazione, deve es-
sere stato seguito da una perdita di coscien-
za, almeno presunta. Con questa premessa, e
basandosi sulla osservazione di 2602 casi con-
secutivi, trattati a caso nell'una o nell’altra
maniera, al Karolinska Hospital, si puo giun-
gere alla conclusione che la scelta di fare a
tutti una TAC non ¢ ne migliore né peggiore,
in termini di utilita pratica, rispetto all'osser-
vazione clinica (il 10% dei bambini di entram-
bi i “bracci” presenta qualche esito a distanza
di 3 mesi); ma il costo economico del ricove-
ro ¢ pit alto (in Svezia) di quello della TAC'2

TERAPIA OTTIMALE DELL'EPILESSIA
PARZIALE: STUDIO SANAD

Uno studio randomizzato sulla efficacia
della carbamazepina, considerato sinora il far-
maco di prima scelta nell’epilessia parziale,
condotto su 1721 pazienti, confrontando la
carbamazepina con la gabapentina, lamotrigi-
na, topiramato e oxcarbamazepina. Il farmaco
migliore é risultato la lamotrigina, che rap-

presenta un’ottima alternativa, anche in ter-
mini di costo/efficacia, al trattamento stan-
dard®.

AUTOANTICORPI ANTI-GANGLIOSIDI
NELLA SINDROME DI GUILLAIN-BARRE

In una modesta frazione di bambini con
sindrome di Guillain-Barré si possono ritrova-
re nel siero autoanticorpi di classe IgG contro
i gangliosidi. Come nell’adulto, questo avvine
specialmente nei casi insorti dopo infezione
da Campylobacter jejuni'.

M E SUFFICIENTE IL CORTISONE
PER LA PARALISI DI BELL?
Capitolo chiuso?

E sufficiente (e anzi, almeno nell’80%
dei casi e superfluo). Di fatto, uno studio
controllato su 486 pazienti trova che
l'associazione con aciclovir non aggiun-
ge niente (85% di guarigioni complete
con placebo, 96% col solo prednisone,
78% con aciclovir, 92% con aciclovir+
prednisone)®®.
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INFEZIONE DA ENTEROVIRUS 71 (MANI,
PIEDI, BOCCA) ED ESITI NEUROLOGICI

11 follow-up di 142 bambini con infe-
zione da enterovirus 71 con interessa-
mento del CNS (61 meningiti asettiche,
53 encefaliti e 28 insufficienze cardio-cir-
colatorie secondarie a localizzazione
neurale) ha dimostrato, essenzialmente
in quest’ultimo gruppo, un’elevata inci-
denza di esiti a carico dello sviluppo neu-
romotorio e delle capacita cognitive’.

AUTISMO: FATTORI DI RISCHIO

Una serie di fattori di rischio di danno
rispettivamente pre- e post-concezionale
aiutano a capire il ruolo di fattori epige-
netici nella patogenesi dell’autismo. Va-
lutando la distribuzione del quoziente
autistico, AQ (vedi Novita 2006), si con-
ferma una ereditabilita relativamente
elevata (57%) dei tratti autistici, mentre
non si conferma l'ipotesi di un “assortati-
ve mating” tra consorti®. I fratelli minori
dei bambini autistici hanno delle perfor-
mance mediamente scadenti sia sul pia-
no cognitivo che comunicativo®. Sia I'eta
avanzata della madre (RR 1,31) sia quel
la del padre (RR 1,28) sono fattori di ri-
schio indipendenti per il disturbo autisti-
co (AD)". Fattori di rischio sono anche il
basso peso alla nascita, la durata della
gravidanza, l'ipossia neonatale''. Infine, &
un fattore di rischio la presenza nella
madre dell’aplotipo P1 della glutatione-S-
transferasi (GSTP1), un gene candidato
di suscettibilita per la sua distribuzione
nei tessuti e per il suo ruolo nello stress
ossidativo, nel metabolismo xenobioti-
co™ In conclusione, i dati riferiti sembra-
no confermare che 'AD e l'effetto di una
sommatoria di geni QTL (Quantitative T
Loci), sulla espressivita dei quali deve in-
tervenire un fattore epigenetico correla-
to alla presenza di alleli di suscettibilita,
all’eta dello spermatozoo e/o dell'ovocel
lula, con la gravidanza e con il parto.

PENSIERO SUICIDARIO: OVVERO
L’'EPIDEMIA DELLO STUDENTE

Nel 2005 i Centers for Di-
sease Control and Preven-
tion hanno calcolato che il
16,9% degli studenti di
scuola superiore negli
Stati Uniti hanno conside-

rato seriamente l'ipotesi
di suicidio, e che 1'8,4% lo ha
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effettivamente tentato. Possiamo dire
che l'aggressione impulsiva costituisce
la chiave di questo comportamento, che
¢ associato a un basso livello del meta-
bolita della serotonina, I'acido 5-idrossi-
indolacetico (5-HIAA), e a un’alterazione
nel numero e nella funzione dei recettori
della serotonina nella corteccia pre-fron-
tale coinvolta nel controllo delle emozio-
ni e dei fenomeni inibitori. A queste ano-
malie si associano misurabili deficit nel-
le funzioni esecutive, nella memoria di
lavoro, nella elasticita mentale, nella ca-
pacita di valutare i rischi e i benefici del-
le decisioni. Eventi precoci (abuso, ne-
glect) possono pre-condizionare queste
anomalie del metabolismo della seroto-
nina e del comportamento. La depressio-
ne e la dipendenza da alcol sono fattori
altamente facilitanti. Il suicidio di parenti
0 amici puo costituire un #rigger imitati-
vo. In conclusione, non ¢ irragionevole
pensare a uno screening in eta adole-
scenziale, come quello su cui riferisce il
lavoro qui recensito® per evidenziare i
fattori di rischio comuni e individuabili,
per questa che, negli Stati Uniti, ¢ la ter-
za causa di morte in eta adolescenziale.

DISTURBI MENTALI NEI BAMBINI
E NEGLI ADOLESCENTI:
RAZIONALE PER UN INTERVENTO
UNIVERSALE DI PREVENZIONE

Non molto lontano dallo spirito di
questa proposta di screening ci porta
uno studio di popolazione mediante que-
stionario, condotto in Australia su 733
madri di bambini di 6 anni di eta, dal
quale si evince che il 39% (!) di quei
bambini € a rischio di andare incontro a
problemi di salute mentale, un rischio
che colpisce praticamente tutte le classi
sociali (42% il livello basso, 40% il livello
medio, 35% il livello alto). Da qui la pro-
posta di un programma preventivo “evi-
dence based”, a livello di cure primarie,
offerto a tutti.

E PENSABILE UNA PREVENZIONE
DI QUESTE OCCULTE EPIDEMIE?

Queste rubrica non presume di poter né
raccogliere tutta la letteratura significativa, né
tanto meno di poter condensare in un centi-
naio di titoli e nelle poche pagine a sua dispo-
sizione. Una speranza del compilatore & che
qualche volta si vada a leggere I'articolo origi-
nale e non ci si limiti alle poche, riassuntive
righe nelle quali viene compresso un argo-
mento.

L’articolo che proponiamo € uno stu-
dio longitudinale sul campo, su 100 fami-
glie giamaicane di un’area depressa. Un
intervento orientato a stimolare
I'interazione madre-figlio
mediante il gioco (un’o-
ra alla settimana, per
2 anni) ha ridotto si-
gnificativamente,
nella tarda adole-
scenza, il rischio
di comportamento
antisociale, disturbi
emozionali e della condot-
ta, abuso di sostanze, delinquenza, gravi-
danza indesiderata, e migliorato le capa-
cita cognitive, I'attenzione e il benessere
emotivo. Allora € vero che qualcosa si
puo fare, € vero che un intervento di
rinforzo alla genitorialita serve concreta-
mente, € vero che i legami bilaterali che
si costruiscono nei primi anni di vita
hanno un effetto nel tempo lungo. Allora
¢ vero che qualcosa la pediatria di comu-
nita e la pediatria di base potrebbero
proporsi di fare, oltre all’aerosol per la
bronchite, al paracetamolo per la febbre,
e alla vitamina D per prevenire un rachi-
tismo che non sarebbe comunque mai
arrivato. E un problema di scelta, anche
di dedizione, e prima di tutto di auto-
informazione e di formazione™*.

[N PREVENIRE | DISTURBI
DELLA CONDOTTA

Meno significativo, perché valutato
nel tempo medio-breve, ma pit vicino al
la fattibilita domestica (perché anche il
tempo dell'intervento, 12 settimane, ¢ as-
sai pit breve che nell’esperienza giamai-
cana) ¢ il risultato di un intervento/ ri-
cerca effettuato nel Galles su 116 bambi-
ni viventi in aree svantaggiate, individua-
ti come a rischio di sviluppare disturbo
della condotta, a cui ¢ stato offerto un
programma basico di sostegno alla geni-
torialita (parenting program) dallo strano
nome di Incredibile Years.

11 disturbo della condotta € un proble-
ma sociale importante, il pitt comune di-
sturbo psico-sociale dei bambini, con
una prevalenza (in aumento) del 5%, ca-
ratterizzato da temper tantum, aggressi-
vita verbale e fisica, bugie, furti, violazio-
ne dei diritti, a esordio, in genere, prima
dei 7 anni, sicché i risultati si possono
vedere anche in tempi brevi. In effetti,
nell’esperienza gallese i risultati, misura-
ti col punteggio di Webster-Stretton, ci
sono stati, al costo, per ogni bambino ri-
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condotto entro un punteggio normale,
da 1900 a 3000 dollari per bambino, un
costo calcolato 10 volte inferiore a quello
medio dei danni alla societa di un adole-
scente con disturbo della condotta. For-
se quest’ultima valutazione é fatta con
un ottimismo un po’ a spanne, ma tutto
sommato, da questa e dalla precedente
esperienza, si debbono trarre conclusio-
ni positive per la possibilita reale, misu-
rabile, di interventi educativi, e per lo
spazio che i servizi possono occupare in
quest’area problematica'™.

DEPRESSIONE NELL’ADOLESCENTE:
SSRI O SSRI + CBT?

Un 3-5% degli adolescenti va incontro
a episodi depressivi maggiori (di cui lo
shocco in suicidio rappresenta un’evolu-
zione significativa); questi episodi di so-
lito regrediscono entro 7-9 mesi, con ri-
cadute a distanza nel 40% dei casi.

Una sperimentazione controllata
(ADAPT) su 208 adolescenti con de-
pressione di gravita moderato-severa
(non risposta a un primo intervento psi-
co-sociale) ha confrontato l'efficacia de-
gli inibitori del reuptake della serotoni-
na (SSRI) da soli, o associati a terapia
cognitivo-comportamentale (CBT), e
non ha potuto mettere in evidenza diffe-
renze tra i due tipi di trattamento (che é
risultato efficace, a 12 mesi, nel 40% dei
pazienti, e a 28 mesi nel 60% e che, per
inciso, ha ridotto anche i pensieri suici-
dari).

Nell'insieme (e in parziale contrasto
con le linee guida NICE e con altre spe-
rimentazioni controllate) la ricerca por-
terebbe a concludere che un trattamen-
to con soli SSRI, senza il sostegno di una
psicoterapia formale, sembra ragionevo-
le nella maggior parte dei casi di depres-
sione adolescenziale®?*.,

EFFETTO DELLE AVVERSITA PRECOCI
SULLA SALUTE FISICA DEL BAMBINO

Uno studio di coorte su pitt di 1000
bambini a rischio sociale ha messo in
evidenza: a) che due terzi di questi
bambini erano stati effettivamente
esposti a eventi avversi (abusi fisici, psi-
cologici, o sessuali, comportamento cri-
minale dei familiari, violenza su uno dei
familiari, depressione genitoriale); b)
che l'esposizione a uno di questi tipi di
stressor raddoppiava il rischio di cattiva
salute (fisica); ¢) che, se effettivamente

20

questi stressor erano quattro, tale ri-
schio era raddoppiato®. Di tutto questo
¢ probabilmente responsabile il sistema
diencefalo-ipofisario-cortico-surrenalico
dello stress, e il conseguente disequili-
brio immunitario, come testimoniato
dallipercortisolemia dei bambini espo-
sti e dalla ipocortisolemia (down regula-
tion) post-esposizione cronica.
L'interruzione della situazione stressan-
te effettivamente corregge sia lo squili-
brio neurovegetativo che il suo effetto
organico®,

SALUTE MENTALE DELLA MADRE
E DOLORI ADDOMINALI DEL BAMBINO

Questo sembra un altro esempio di
interazioni complesse tra adulti e bam-
bini e tra psiche e soma: le madri di
bambini con dolori addominali ricorren-
ti (DAR) presentano significative diffe-
renze rispetto alle madri dei bambini
senza DAR, sia nella storia personale di
intestino irritabile (OR 3,9) che per la
presenza di disturbo ansioso (OR 4,8)
che di disturbo depressivo (OR 4,9) che
di disturbo somatoforme (OR 16,1). 11
DAR potrebbe essere meglio concettua-
lizzato come disturbo emozionale che
come disordine delle funzioni gastroin-
testinali®.

SVILUPPO PSICHICO, IPERATTIVITA
E ALLATTAMENTO AL SENO,
CERVELLO SOCIALE

E RICONOSCIMENTO DEI VISI

La durata dell’allattamento al seno
(<20 settimane) € inversamente correla-
ta allo sviluppo di scadenti competenze
sociali e di deficit dell’attenzione con
iperattivita, e direttamente correlata alla
acquisizione di funzioni esecutive, co-
gnitive e comportamentali. Questo non
appare legato, come si era supposto, al-
I'effetto confondente del livello sociocul-
turale mediamente superiore nelle ma-
dri che decidono di allattare, anzi & piu
evidente nelle situazioni socio-economi-
che depresse di cui I'allattamento al se-
no sembra rappresentare un correttivo®.
In qualche modo questi dati confermano
le osservazioni sul rapporto tra allatta-
mento al seno e intelligenza, non solo
nel pretermine, ma anche nel nato a ter-
mine (Der G, et al. BMJ 2006;333:945;
Mortensen EL, et al. JAMA 2002;287:
2365; Anderson JW, et al. Am | Clin Nu-
tr 1999;70:525).

Lo sviluppo del cervello sociale € stretta-
mente correlato a una funzione specifica, il
riconoscimento delle facce, che a sua volta
correlato alla complessa interattivita tra ma-
dre e figlio, anche durante il pasto. Il neona-
to dimostra gia una spiccata preferenza visi-
va per semplici pattern face-like, verso i quali
(come peraltro anche I'adulto) orienta la sua
attenzione.

Un elemento, chiamato N170, del poten-
ziale evocato “event-related” risulta essere
una risposta strettamente selettiva per il pro-
cesso dei visi: questo elemento € gia presen-
te a tre mesi di vita e col passare dei mesi
appare piu strettamente correlato al viso
umano, e assume una lateralizzazione sem-
pre piu netta, e sempre piu strettamente lo-
calizzata a una piccola “area fusiforme” della
corteccia iperspecializzata nel riconoscimen-
to dei visi e delle espressioni®.

Il ALLATTAMENTO AL SENO
E SVILUPPO DELL'INTELLIGENZA

Uno studio su 5475 bambini, nati da
3161 madri, e comprendenti 332 gemelli
discordanti per I’allattamento al seno,
conclude come segue: il QI delle madri
¢ il fattore piu altamente predittivo di
quella che sara la scelta di allattare o
meno il figlio. Una deviazione standard
in pit raddoppia la probabilita di allatta-
mento materno. L’allattamento al seno e
associato a un vantaggio medio di 4
punti di QI, ma questo vantaggio si ridu-
ce a un non significativo 0,5 se si cor-
regge per il fattore confondente del QI
materno.

11 confronto tra gemelli discordanti e
uno studio di metanalisi su 12 ricerche
in cui il QI materno veniva preso in con-
siderazione confermano la conclusione
che il latte materno per sé non abbia ef-
fetto sullintelligenza del bambino e che
tutto sia da attribuire all'intelligenza (e
alla sensibilita?) della madre che sceglie
di allattare®,

Il FUMO MATERNO PRENATALE
E PATOLOGIA PSICHIATRICA
IN ADOLESCENZA

Sono stati studiati e seguiti prospet-
ticamente 84 quattordicenni, di 32 dei
quali la madre fumava durante la gravi-
danza. Questi ultimi presentavano un
numero significativamente maggiore di
comportamenti aggressivi e di disturbi
della condotta ed esternalizzanti (ma
anche internalizzanti), piu frequenti
sintomi di ADHD, pit alti indici di pun-
teggio autistico®.
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DISTURBO DEL SONNO
E SALUTE DEI GENITORI

Abbiamo visto (Capitolo Infezione)
che la salute psichica dei genitori influi-
sce sulla salute fisica dei bambini. Acca-
de anche l'inverso: i disturbi del sonno
nei bambini (17% nei lattanti, 14% nei
bambini in eta prescolare) sono alla base
di una salute non buona dei genitori (en-
trambi, se I'insonne € un lattante, la sola
madre se l'insonne € piu grandicello).
Ancora una volta, ¢ lo stress mentale
che si scarica sul sistema immunitario®.

THIMEROSAL: ASSOLTO
Capitolo chiuso?

Uno studio su 1047 bambini non ha
trovato che minimi e non significativi
rapporti, qualcuno appena in meglio e
qualcuno appena in peggio, su 42 outco-
me neuropsicologici, tra lo sviluppo e
I'esposizione al Thimerosal, vuoi alla na-
scita, vuoi nei mesi successivi. I ricerca-
tori considerano assolto il Thimerosal
per insufficienza di prove®.
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L'epidemia di obesita non si ferma, e
intevessa anche i Paesi poveri; tuttavia la
letteratura sull’argomento si fa, natural-
mente, alquanto pin povera di novita ri-
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spetto agli anni scorsi. L'attenzione si
concentra su deficit relativi di minerali
(calcio) e vitamine (B12, acido folico)
nella popolazione generale e in popolazio-
ni a rischio; inoltre, sulla malnutrizione,
una piaga dei Paesi poveri di cui si pren-
de sempre maggiore consapevolezza.

GENETICA: DI NUOVO LA LEPTINA

C’¢é stato un breve tempo in cui sem-
brava che la leptina e i suoi recettori fos-
sero la chiave di volta della genetica del-
I'obesita; poi le cose si sono complicate

e la leptina € rimasta importante, ma so-
lo in una famiglia di obesi & stato evi-
denziato un difetto recettoriale per la
leptina. Ora uno studio sistematico delle
sequenze per il gene LEPR su 300 fami-
glie ha trovato 8 casi (3%) di omozigosi
per una mutazione dissenso o non-sen-
so'.

OBESITA E DIABETE NEL MONDO
POVERO: UNA MINACCIA IMMINENTE

Anche qualcosa piu che una minac-
cia. Negli ultimi 20 anni la prevalenza
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