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Cos’é la diarrea?
Non cominciamo con le domande sceme.

Beh, cos’é?

E I'emissione di feci abbondanti e liqui-
de, in genere ripetute (ma anche una
singola scarica pud meritare |'appellati-
vo di “diarroica”: basta che sia abbon-
dante e liquida). La ricchezza d'acqua &
I'elemento centrale della diarrea. E la
cosiddetta diarrea cronica di solito non &
una diarrea ma soltanto |'emissione di
scariche frequenti, che per il solo fatto di
essere frequenti non possono essere
compatte, ma che non comportano una
significativa perdita d’acqua. Potremo
dire cosi che la vera diarrea ¢ solo la
diarrea acuta.

E quanta acqua e quanto sale contiene
una scarica diarroica?

Parliamo di bambini2 Circa 100-150 ml
di acqua per ogni scarica, con circa 40-
60 mEq di cationi, tra sodio e potassio. E
questa circa anche la salinita di una co-
mune soluzione reidratante (come I'ulti-
ma ORS del WHO, 60 mEq/I), o come
la totalita di quelle in commercio da noi.
Ed & questa la dose (un bicchiere in piv
per ogni scarica) che viene raccomanda-
to di somministrare per correggere le
perdite dovute alla diarrea in atto, e dun-
que per prevenire la disidratazione'.

Quali sono le cause di diarrea acuta?
Sostanzialmente due: il purgante (osmoti-
co o farmacologico) o I'infezione. In pra-
tica, diarrea acuta & sinonimo di ga-
stroenterite, cioé di una infiammazione
acuta, infettiva, della parte gastrica e in-
testinale. Anzi, solo intestinale (la mucosa
gastrica non risulta né colonizzata né flo-
gistica, solo si documenta un rallentato
svuotamento). Diciamo che nel colera,
che pure & una diarrea acuta infettiva, in
cui il danno riguarda specificamente la
pompa del sodio degli enterociti delle
cripte, la componente flogistica & pratica-
mente assente. Diciamo anche che la
maggior parte delle diarree infettive vira-
li, che in ltalia sono la quasi totalita, &
caratterizzata piuttosto dalla morte (ma-
lassorbimento) e dalla disfunzione (iper-
secrezione di acqua e sale) dell’enteroci-
ta dell’apice del villo che non dalla flogo-
si, praticamente assente. Una flogosi im-
portante si trova nella diarrea da Shigel-
la, inesistente da noi e in alcune altre
diarree batteriche*.
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Ma c¢’é qualche differenza riconoscibile
tra le gastroenteriti da virus e quelle
batteriche?

Si, anche se non & molto utile soffermar-
cisi sotto il profilo del “che c’¢ da fare”.
La presenza di leucociti (al microscopio),
la presenza di sangue e la febbre orien-
tano per una diarrea batterica, con com-
ponente invasiva. In piu, mentre le diar-
ree virali colpiscono gli enterociti all’api-
ce del villo, e la diarrea & sostanzialmen-
te osmotica (difetto della saccaridasi, di-
fetto dell’assorbimento), e in minore mi-
sura, per |'effetto delle cosiddette glico-
proteine virali non strutturate (NPS)°, da
un ingrippamento della pompa del sodio,
nelle diarree batteriche non invasive (da
enterotossina, come nel colera e come in
alcune forme da enterotossina termolabi-
le di E. coli e di Salmonella), il danno & a
carico degli enterociti non specializzati
delle cripte, e la diarrea & dovuta a una
secrezione di cloro sostenuta da un’atti-
vazione dell’adenil-ciclasi*®.

Diarrea Na feci pH feci |Sost. riducenti
osmotica |<70 mEq/I| <5 +
secretiva  |>70 mEq/l | >6 -

E la diarrea da antibiofici?

La diarrea da antibiotici & una diarrea
tossinica, sostenuta da uno squilibrio
nell’ecosistema e dallo sviluppo rapido
di germi antibiotico-resistenti produttori
di tossina, tipicamente il Clostridium dif-
ficile.

Una diarrea da antibiotici che si cura
con gli antibiotici?

Si, con la vancomicina o con il metroni-
dazolo.

E che si pué prevenire?

Mah, usando I'antibiotico con modera-
zione, o con prudenza. In effefti questa
non basta a togliere il rischio: la diarrea
da antibiotici (specie nella sua forma
pit severa che & I'enterocolite pseudo-
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membranosa) viene piv facilmente agli
immunodepressi e agli anziani, quelli
che piv degli altri richiedono un antibio-
tico, e la via parenterale non elimina
questo rischio. L'uso dei probiotici ne ri-
duce il rischio’. Ma stiamo andando
fuori tema.

Ritorniamoci. Quali sono i virus respon-
sabili di diarrea acuta?

Il Rotavirus® della famiglia delle Rotaviri-
dae, cosiddetto dalla forma a ruota, era
considerato sino a poco tempo fa il piv
comune, seguito dagli Astroviridae’ e
poi dall’Adenovirus E (Enteric), resisten-
te all’aciditd gastrica e quindi in grado
di colonizzare facilmente I'intestino. In
realtd questi virus sono responsabili di
una percentuale molto piccola, inferiore
al 10%, delle sole enteriti virali. Da sem-
pre, invece, il virus di Norwalk, un No-
rovirus della famiglia delle Caliciviridae,
era conosciuto come il responsabile del-
le “diarree invernali”, dette anche “win-
ter vomit”, per la componente emetico-
dolorosa piu spiccata che nella diarrea
da Rotavirus, o dette anche, impropria-
mente “influenze intestinali”'®"". Si tratta
di un virus difficile da riconoscere (isola-
re, individuare, coltivare) e per questo
piuttosto trascurato. Recentemente, a se-
guito di un miglioramento delle teniche
diagnostiche e della costituzione di una
rete specifica di ricerca “CaliciNet”, si &
arrivati a riconoscere che & almeno al-
trettanto diffuso quanto il Rotavirus, an-
che se le rispettive epidemiologie e sin-
tomatologie non si sovrappongono: pit
precoce (lattante) e con piv importante
componente diarroica la gastroenterite
da Rotavirus, piu tardiva (divezzo, ra-
gazzo) e piuttosto caratterizzata da vo-
mito e dolore la gastroenterite da Noro-
virus. Dal punto di vista pratico, non fa
differenza.

La durata dell’infezione virale é molto
breve?

Non tanto. L'effetto patogeno sugli ente-
rociti che produce la diarrea liquida si
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esaurisce in meno di 48 ore, ma il virus
pud restare nella parete anche piv di un
mese, silente o dando luogo a riacutiz-
zazioni o addirittura a persistenza della
malattia, e comunque il tempo necessa-
rio alla riepitelizzazione della mucosa &
di alcune settimane. Quindi, una diar-
rea acuta virale pud essere seguita da
un disturbo dell’assorbimento (subclini-
co), dalla possibi|ifd di ricadute, e da
cronicizzazione (diarrea post-enteriti-
ca). E il bambino, clinicamente guarito,
pud rimanere infettante anche per due
mesi*®.

E per combattere un’evoluzione di que-
sto tipo che si utilizzano le gammaglo-
buline per os oppure i probiotici?

Si, ma bisogna aggiungere che queste
evoluzioni men che pronte e benigne so-
no oggi piv |'eccezione che la regola, e
fanno parte di una clinica sempre piv
rara. Non si sa esattamente perché, ma
come per tutte le malattie infettive, negli
ultimi anni, anche per la diarrea acuta
sembra sia in atto una progressiva per-
dita di gravitd. Questa & un’osservazio-
ne piv personale che non detftata da stu-
di epidemiologici rigorosi, ma credo
corrisponda alla comune osservazione.

| probiotici'?’®, oltre che contrastare lo
squilibrio eco-batterico, stimolano una
produzione locale di IgA specifiche; le
gammaglobuline per os hanno un effetto
antivirale diretto.

Ma, in almeno nove casi su dieci, non
c’é bisogno di fare niente. In particolare
non c’é bisogno di farmaci. Anzi, certa-
mente la proporzione dei casi complica-
ti non & superiore a 1%.

E di che complicazioni si pué trattare?
Abbiamo parlato della diarrea post-en-
teritica, molto rara da noi, comune nei
Paesi poveri. Una diarrea acuta pud
cerfamente uccidere per disidratazione
e shock (perdita >15% del peso corpo-
reo), ma anche questa evenienza & or-
mai quasi esclusiva dei Paesi poveri.

La complicanza piv temuta, da noi, &
quella da disionemia, in particolare da
iperelettrolitemia; era considerata un
evento relativamente piv facile nel bam-
bino dei primissimi mesi (per il maggior
rapporto superficie/peso, per la minore
capacitd di autocontrollo, attraverso la
sete, per la ridotta capacita di concen-
trazione delle urine). In realts & una as-
soluta eccezione ed & quasi sempre do-
vuta a chiari errori nella reidratazione
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(orale). Una viremia & possibile, ma una
vera complicanza da disseminazione
(come la meningoencefalite) & rara o ra-
rissima, e tendenzialmente benigna.

La complicanza uremico-emolitica &
esclusiva delle diarree batteriche.

I batteri, dunque. Vent'anni fa, o anche
dieci, pur essendo gid i Rotavirus padro-
ni del campo, non si poteva parlare del-
I'eziologia della diarrea senza ricordare
la Salmonella non typhi, I'Helicobacter
jejuni e le diverse varieta enteropatoge-
ne EPEC, ETEC, EaggEC, EHEC, EIEC di E.
coli. Dove sono andati a finire?

Mah. Dieci anni fa la Salmonella era
ancora responsabile di circa il 12% del-
le diarree acute ricoverate, in ltalia, ma
gida allora, degli altri batteri enteropato-
geni c’erano ormai poche tracce™. Og-
gi, il CDC di Atlanta d& un 13% di pre-
valenza per tutto I'insieme degli agenti
eziologici non virali identificati (sempre
con la Salmonella al primo posto)™.
Certo, le diverse varieta di E. coli hanno
costituito altreftanti interessantissimi mo-
delli dei diversi tipi di enteropatogeni-
citd, ma la cosa non & mai entrata nel
pratico.

La verita & che il problema non pud inte-
ressare nessuno, se non per dire che c’é
ormai una proibizione “ufficiale” all’an-
tibiotico nella diarrea (era un mal-uso,
peraltro ormai da tempo superato), per-
ché si & visto che questo non migliora
nessuna prognosi (se non quella della
shigellosi, che da noi non ¢’¢), e aumen-
ta il rischio della complicanza piv seria,
la sindrome uremico-emolitica, dovuta
alla verotossina “liberata” dall’antibioti-
co'é, e anche di quella meno seria che &
la condizione di portatore sano, che va-
le essenzialmente per la Salmonella.

E li, nei Paesi poveri?
Lo stesso, le regole valgono qui e li, e
anche li non si usano gli antibiotici nella
diarrea acuta, anche batterica, non al-
meno in prima battuta.

E nella diarrea cronica?

Beh, oggi dobbiamo parlare della diar-
rea acuta, e stiamo per andare di nuovo
fuori tema. Ho detto, forse imprudente-
mente, che la diarrea cronica non si do-
vrebbe chiamare diarrea. Ma (chiamia-
mola pure cosi, per intenderci) la diar-
rea persistente ha altra problematica e
altre cause; tra quelle infettive, ci sono le
infezioni da E. coli patogeno, in partico-
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lare I'EPEC e lo EaggEC, c’é la giardiasi
e c'é l'infezione da Criptosporidium. La
diarrea protratta ha un versante infettivo
meritevole di attenzione.

Si potrebbe proporre il seguente apo-
digma: mai coprocoltura e mai antibio-
tico nella diarrea acuta; sempre, comun-
que, almeno per prova, una terapia an-
tibiotica per la diarrea cronica (nei Pae-
si poveri dove il problema della diarrea
cronica associata alla malnutrizione &
comune, si usa abitualmente il metroni-
dazolo). Ma qui il discorso si farebbe
lungo e diverso.

Dunque, nessun farmaco nella diarrea
acuta; uso sistematico dell’antibiotico
nella diarrea cronica. E la loperamide?
Nell’adulto va cosi bene!

Si, ma nel lattante sono piv i rischi (an-
che medico-legali) che i vantaggi. Non
vale la pena correrli: & un farmaco con-
siderato fuori legge per questa etd.

E la colestiramina?
Lasciamo anche quella alla problemati-
ca (sempre rara) della diarrea protratta.

Neanche un po’ di metoclopramide o
di domperidone?

La mefoclopramide & un farmaco poten-
te e sostanzialmente sprowvisto, alle dosi
giuste, di effetti collaterali; ma franca-
mente & molto molto raro che ce ne sia
bisogno. La rialimentazione orale a dosi
piccole e refratte, e naturalmente, dove
¢ indicata, la reidratazione venosa per-
mettono di superare agevolmente il pro-
blema del vomito. Nelle epidemie di
“winter vomit”, almeno laddove non si
pone il problema della reidratazione,
metoclopramide o domperidone posso-
no trovare un’indicazione sinfomatica,
specie nei piU grandi.

Allora, la reidratazione é I'unica tera-
pia?

La reidratazione, veramente, & la terapia
della disidratazione, non della diarrea;
ma certamente, se diarrea vuol dire per-
dita di acqua (e di sali), 'acqua e i sali
vanno restituiti, e, nella fase diarroica,
comunque somministrati per prevenirla.

Il glucosio, d’altronde, rappresenta il
carburante per la pompa del sodio degli
enterociti (anche di quelli dell’apice); e
anche per questo la soluzione reidratan-
te glucosalina, per non cadere nella spi-
rale della disidratazione, va indicata sin
dall'inizio*™.
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Certo, poche scariche di diarrea signifi-
cano anche poche perdite, e il bisogno
di compenso, la sete, pud non arrivare
a farsi sentire dall’inizio, sicché le solu-
zioni saline possono avere qualche diffi-
colta, in questa fase, a essere accettate.

Se la diarrea & appena un poco pit im-
portante (siamo al 5% della perdita di
peso, cioé di 50 grammi per kg di pe-
s0), la cosa comincia a farsi diversa.
Poiché il liquido extracellulare & eguale
al 30% del peso corporeo, una perdita
di peso del 5% corrisponde gid a una
perdita di liquido extracellulare del
15%, non pochissimo. Allora comparird
anche quella “sete di sale” che produce
I'accettazione delle soluzioni reidratanti
orali. Quanto? Il doppio del peso perdu-
to, perché il peso perduto & tutto di li-
quido extracellulare, perché il contenuto
in sodio di questo liquido & di 140
mEq/| e perché le soluzioni reidratanti
orali ne contengono meno della meta.

E se uno ha perso il 10% del peso?

Se uno ha perso il 10% del peso, 100
grammi per ogni kg di peso, 600 gram-
mi per un bambino di é kg, siamo gid
nella diarrea medio-grave, e ci sono se-
gni di disidratazione percepibili, che
consentono, in assenza di pesate, di va-
lutare clinicamente la perdita.

Questo, da noi, non accade quasi mai:
comunque ¢ |'indicazione per una rei-
dratazione parenterale che va fatta,
semplicemente, con soluzione fisiologi-
ca. Tanto hai perso, tanto ti do: 600
grammi di peso? 600 ml di soluzione fi-
siologica.

E te li do abbastanza rapidamente, cioé
in 6 ore circa (in questo caso 100 ml al-
I'ora, 30-40 gtt/min). Alla fine della rei-
dratazione il bambino “& un altro”, spe-
cialmente se la disidratazione era grave
(15% del peso corporeo, che corrispon-
de a circa meta del liquido extracellula-
re); e se prima vomitava (anche per col-
pa della disidratazione), adesso non vo-
mita piu.

Ma se uno ha perso il 15% del peso,
egualmente la reidratazione va fatta in 6
ore, e sempre con soluzione fisiologica?

Certo, e a maggior ragione: se il bam-
bino sta troppo male, a maggior ragio-
ne urge farlo star bene; e se ha perso
soluzione fisiologica, soluzione fisiologi-
ca deve ricevere. Si tratta di fare i conti.
Sei ore sono un tempo abbastanza lun-
go perché un sistema elastico come
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quello vascolare-interstiziale si possa
adattare al riequilibrio.

E non c’é rischio di ipereletirolitemia?
No, basta ancora fare i conti. La mate-
matica vieta che una soluzione fisiologi-
ca mandi in iperelettrolitemia, e vieta
anche che peggiori un’eventuale ipere-
lettrolitemia gia presente. Anche se que-
sta ci fosse, a causa di qualche pasticcio
combinato prima, converrebbe comun-
que prima di tutto ripristinare, o almeno
correggere per metd il difetto della mas-
sa idrica; e poi, con grande cautela e
lentezza (questa volta la lentezza & indi-
spensabile), fare i conti matematici, non
sbagliarli, pensare al mantenimento e al
riequilibrio.

Allora, anche il digiuno, che una volta
si faceva per 12-24 ore, deve durare
solo 6 ore?

No, anche di meno. Il digiuno non va
confuso (come & sempre stato fatto) con
la reidratazione, e di digiuno oggi non
si parla piv. Certo, se un bambino & cli-
nicamente disidratato, non ha voglia di
mangiare. E in generale, un bambino
(ma anche un adulto) con diarrea infetti-
va non ha appetito. Ma, se la mamma
ha latte, & bene che si attacchi al seno.
E, se ha voglia di morsicare un biscotto,
di bersi un brodino, di prendere un po’
di latte di formula, questo & solo un
buon segno'”"*.

In linea di massima, per semplicita e
buon senso, il bambino riprende a man-
giare, secondo il suo desiderio e senza
restrizioni, dopo conclusa la fase di rei-
dratazione, cioé dopo circa 6 ore. E le
dimostrazioni che i bambini che non
fanno digiuno vadano molto meglio ri-
spetto a quelli che digiunano, non la-
sciano spazio a contestazione'””.

Un'ultima domanda: si diceva una vol-
ta che, nei primi tre mesi di vita, una
diarrea infettiva avesse un’alta proba-
bilita di essere seguita da un’intolle-
ranza (enterica) alle proteine del latte
vaccino. Era vero?

Si diceva, e probabilmente era vero. So-
lo che adesso, sard per merito del latte
materno o sard per merito del benesse-
re, le diarree acute dei primi mesi sono
I'eccezione; ed & forse per questo che,
quasi miracolosamente, la diarrea cro-
nica da malassorbimento per ipersensi-
bilits al latte & scomparsa, e la ipersen-
sibilita ha cambiato faccia.

—
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