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NOVITÀ IN PEDIATRIA
PRATICA 1998-1999
FRANCO PANIZON
Clinica Pediatrica dell’Università, IRCCS “Burlo Garofolo”, Trieste

A nche quest’anno la collezione di “novità” che po-
pola questa rubrica a scadenza annuale è ridon-
dante: un po’ meno di 200 voci, dunque meno

dell’anno scorso (ma manca, ci torneremo dopo, il capi-
tolo sulla pediatria preventiva); 200 voci uscite da una
rassegna di circa 4000 titoli. Poche? Troppe?Tutte e due
le cose; perché sono poche 200 voci su 4000 titoli, troppe,
perché è difficile pensare a 200 “vere” novità in un anno.
In effetti, non si tratta (non si è mai trattato) di novità
ma piuttosto di lavori contributivi, essendo contributivo
anche un lavoro che nega una novità dell’anno prima
oppure un lavoro che la rinforza significativamente. Così
il fiume di queste nostre Novità continua una sua strada
lenta e un po’ capricciosa, con le sue scoperte e le sue
contraddizioni, meandro per meandro, zigzagando come
se fosse senza meta, ma in realtà procedendo sempre nel-
la sua direzione principale, spinta dalla pressione delle
conoscenze alla sua sorgente.
Sulle 200 voci, quale più quale meno rilevante, si posso-
no però facilmente individuare (li abbiamo segnalati con
un bollino rosso, come i quadri già venduti nelle Mostre
personali) una quindicina scarsa di contributi, di filoni
di particolare rilevanza; e non sono pochi, filoni, o noti-
zie, o semi-novità, cose che devono essere lette, che devo-
no essere conosciute, quasi indipendentemente dalla loro
immediata fruibilità. Tra le più significative, in mezzo a
queste già significative, ci sembra di poter segnalare le
notizie riguardanti l’assetto immunologico del neonato
(TH2 orientato anche nei non atopici), con il viraggio
successivo, l’ipersensibilizzazione agli inalanti e la tolle-
ranza agli alimenti acquisita nel primo anno di vita, il
continuo aumento delle conoscenze sulla celiachia, la ri-
valutazione della clinica nella definizione dei dolori ad-

dominali ricorrenti, la storia naturale dell’epatite C con-
tratta in età infantile, la revisione della sindrome da
stanchezza cronica post-infettiva in età pediatrica, e infi-
ne la sindrome delle febbri ricorrenti con tonsillite, ade-
nite, afte, o FPAFA.
I capitoli più ricchi di notizie per il pediatra sono quelli
della nutrizione, della gastroenterologia, dell’otorinola-
ringoiatria. Non c’è dubbio che i maggiori progressi in
questi anni siano stati fatti nel campo della genetica,
materia che peraltro compare e ricompare poi dappertut-
to. Ma sono progressi che nella maggior parte dei casi
forniscono un contributo di conoscenza più che di opera-
tività. 
Il grandioso “Progetto genoma” sta avviandosi alla con-
clusione, in un tempo e con risultati forse inimmaginabi-
li, almeno da noi medici del quotidiano; viene via via so-
stituito dal “Progetto proteoma”, che ha come bersaglio
l’individuazione della proteina codificata per ogni carat-
tere genetico (è possibile che questa strada dia più risul-
tati pratici di quanti non ne abbia dati l’ingegneria ge-
netica, sinora deludente). Manca quest’anno il capitolo
sulla pediatria preventiva. Come mai? Forse solo stan-
chezza (è l’ultimo capitolo). Forse anche una stanchezza
specifica di individuare cose, per lo più nell’ambito della
educazione sanitaria o dell’intervento sociale, che si rac-
contano e poi non si fanno (naturalmente, un po’ di pre-
venzione generica si trova in tutti i singoli capitoli, a co-
minciare da quello sull’allergia e a finire con quello sul
neonato). È comunque un piccolo tradimento. Forse il
prossimo anno.
Il contributo italiano, scusate questo annuale richiamo
campanilista un po’ troppo provinciale, ma sentito, è de-
coroso: 15 lavori, circa il 7% del totale.
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BASI MOLECOLARI

Tutta la letteratura sull’atopia e sull’a-
sma sembra ruotare attorno al problema
dell’imprinting: c’è davvero qualcosa, e
cos’è che produce una deriva nei bambi-
ni di questa generazione e li fa diventare
più atopici (più asmatici) che i bambini
delle generazioni precedenti? 

Non c’è dubbio che il principale con-
tributo sull’atopia sia quello riguardante
lo sviluppo della memoria allergene-spe-
cifica, dalla nascita alla fine del secondo
anno di vita1.

Lo studio riguarda la capacità di svi-
luppare una risposta linfoproliferativa e
citochinica a uno stimolo allergenico
specifico e la qualità di questa risposta.
Sono stati studiati 18 bambini ad alto ri-
schio genetico di atopia (e rivelatisi suc-
cessivamente atopici) e 13 controlli “non
atopici”. Alla nascita “sembrano” tutti
atopici, nel senso che rispondono tutti al-
lo stimolo allergenico (con ovoalbumina,

con allergene di gatto e di acaro), sia
con una risposta linfoproliferativa, sia
con la produzione di citochine (prevalen-
temente Th2, poco INF-g, molta IL-4);
paradossalmente, i non atopici fanno più
IL-4 (ma anche IL-6, IL-10, IL-13) che i
non atopici. Implicitamente questo vuol
dire anche che tutti sono già sensibiliz-
zati alla nascita verso questi allergeni.
Col passare del tempo però la risposta si
fa più costituzione-orientata: i non atopici
producono sempre meno IL-4 e sempre
più INF-g e gli atopici inversamente (Fi-
gura 1).

Nello stesso tempo si osserva un pro-
gressivo aumento della risposta ai pneu-
moallergeni (gatto, acaro), una riduzio-
ne fino alla abolizione della risposta a
trofoallergeni (uovo) e la comparsa (fino
al momento della vaccinazione) non mi-
surabile, di una sensibilità al tossoide te-
tanico (Figura 2).

Queste osservazioni confermano l’i-
dea che la prima infanzia corrisponda a
un momento unico, sensibile, durante il
quale matura la “costituzione immunolo-
gica”, cioè la natura della risposta; un
momento durante il quale si può consi-
derarne possibile una manipolazione
“profilattica”. Nello stesso tempo, lo stu-
dio ha fornito l’evidenza della trasmissio-
ne diaplacentare della sensibilità a pneu-
mo e trofoallergeni; della successiva ac-
quisizione di sempre maggiore sensibi-
lità ai pneumo e viceversa di tolleranza
sempre maggiore ai trofoallergeni (tolle-
ranza acquisita e dovuta proprio alla loro
necessaria assunzione): tutto questo in
accordo con le notizie “forti” sinora ac-
quisite (inefficacia della assunzione/eli-
minazione di trofoallergeni e rilevanza
invece della esposizione/protezione dal-
l’acaro nel condizionare le manifestazio-

ni cliniche dell’atopia) (Figura 3).
Le risposte possibili al quesito di fon-

do (quale o quali possono essere i fattori
che intervengono nella definizione del-
l’equilibrio Th1/Th2 durante questo pe-
riodo) sono forse già in nostro possesso.
Di uno di questi fattori, l’esposizione al-
l’acaro, abbiamo appena parlato.

Un altro fattore ragionevolmente do-
cumentato sembra dover essere il fumo
materno.

Un terzo fattore certamente impor-
tante è il latte materno che, secondo l’in-
terpretazione dei pediatri finlandesi, po-
trebbe agire, banalmente, modificando
la flora intestinale, considerata a sua vol-
ta, come si è visto nell’animale da esperi-
mento germ-free, un importante condizio-
natore della maturazione immuno-
logica2, e altri invece agli acidi grassi po-
li-insaturi a lunga catena3. 

ALLERGIA E ASMA
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Figura 1. Cambiamento del profilo della rispo-
sta citochinica allo stimolo allergenico specifi-
co dalla nascita (profilo Th2, con basso INF-g
e alte IL-4 e IL-13) al secondo anno di vita
(profilo Th1) con contemporanea differenzia-
zione tra atopici e non atopici.
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Figura 2. Alla nascita atopici e non atopici sono già sensibili alla ovoalbumina e all’acaro; la
sensibilità all’acaro si accentuerà negli atopici nel secondo anno di vita, quella all’ovoalbumina
sarà sostituita, negli atopici e nei non atopici, dalla tolleranza. La sensibilità alla tossina tetani-
ca compare dopo vaccinazione (NB: il disegno esprime tutto ciò in modo ipersintetico).

Figura 3. Inefficacia dell’astensione dal latte
vaccino nella prevenzione della patologia ato-
pica: questa è uguale, sia nel basso che nell’al-
to rischio, indipendentemente dalla dieta.
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I lattobacilli eserciterebbero la loro
funzione trasformando gli allergeni sen-
sibilizzanti in peptidi tollerogeni; e que-
sto potrebbe spiegare l’asserito effetto
protettore dei latti parzialmente idrolisati
(Chandra RK, Annals of Pediatric Ga-
stroenterology and Nutrition 24, 380,
1997). È un discorso troppo lungo per
essere risolto qui, forse troppo teorico,
certamente interessante. Si aggancia a
quello, sviluppato dal gruppo finlandese
della Isolauri, sull’effetto protettivo dei
lattobacilli sull’allergia alimentare (Kirja-
vainen e coll., Allergy 54, 909, 1999).

L’ultimo fattore, il più “di moda”, è l’e-
sposizione precoce alle infezioni.

Tre lavori recenti rafforzano questa
opinione ormai diffusa: dal primo4 si de-
duce che, per il primogenito, l’età del-
l’entrata in comunità (scuola materna,
asilo nido) influenza la successiva storia
atopica (prima si entra in comunità e
meno si diventa atopici); dal secondo5 ri-
sulta che una scelta “antroposofica” di al-
levamento dei bambini (rinuncia ai vac-
cini, all’eccesso di igiene, uso molto limi-
tato degli antibiotici, uso di vegetali fer-
mentati spontaneamente, contenenti lat-
tobacilli) riduce il rischio di patologia
atopica, anzi, che c’è una relazione inver-
sa tra misure di carattere antroposofico
e patologia allergica; dal terzo6 si ricon-
ferma l’esistenza di una relazione inver-
sa tra numerosità della fratria e patologia
asmatica (ma non eczematosa).

NB: Queste osservazioni non vanno prese co-
me assolute: in realtà ci sono prove abbastan-
za convincenti sull’effetto di imprinting asmo-
geno di alcune infezioni specifiche, cioè di
quelle da VRS e da Bordetella pertussis:). Vice-
versa, due altri lavori dimostrano che né la
breve esposizione neonatale al latte vaccino7

né la prolungata astensione da parte della ma-
dre nutrice nei riguardi di trofoallergeni “for-
ti”8 modificano la successiva storia allergolo-
gica del bambino.

Questo non vuol dire che la dieta di
eliminazione, fino alla sospensione del
latte materno, non trovi indicazione tera-
peutica in bambini ipersensibili ad ali-
menti assunti dalla madre, come sottoli-
neano 100 casi di eczema riportati da
Isolauri e collaboratori9 (Figure 4 e 5).

PROTEZIONE DALL’ACARO
E PREVENZIONE DELL’ASMA

Un dissonante lavoro di meta-analisi10

sembrerebbe provare l’inefficacia dei
metodi chimici (assolutamente ineffica-

ci), fisici (efficacia molto dubbia) e com-
binati (forse un po’ meglio, ma ancora
senza nessuna vera significatività) nel
proteggere, sia dall’acaro sia dall’asma, i
soggetti già sensibili.

NB: Questa osservazione non contraddice
però quella della letteratura ormai non più re-
centissima sulla efficacia della protezione del
lattante prick-negativo nei riguardi della sua
successiva sensibilizzazione e sintomatologia.

TERAPIA FARMACOLOGICA
DELL’ACCESSO D’ASMA: IPRATROPIO,
AMINOFILLINA, DISTANZIATORI

Una ricerca clinica controllata, in cieco, su
427 bambini, ha dimostrato una efficacia
(marginale ma significativa) dell’aggiunta di
ipratropio bromuro a una terapia standard
con albuterolo + prednisone11. Un lavoro di
meta-analisi su 37 lavori, di cui 10 eleggibili12,
dimostra l’efficacia dell’aggiunta di un anti-co-
linergico (ipratropio o atropina) alla terapia

broncodilatatrice con b2-stimolanti, nell’asma
severa del bambino o dell’adolescente, non
nell’asma lieve: non produce effetti collaterali
di rilievo; può risparmiare il ricovero in 1 su
11 soggetti. (NB: Anche qui, niente di nuovo,
sostanzialmente una conferma di quanto la
letteratura, la pratica e il buon senso ci aveva-
no detto sinora).

Per quanto riguarda l’aminofillina, dura-
mente criticata l’anno scorso, compare que-
st’anno una ricerca clinica controllata che
sembre riabilitarla13: 163 bambini ricoverati
per asma severo, non responsivi ai b2-stimo-
lanti, sono stati trattati con salbutamolo in lar-
go dosaggio +ipratropio+steroidi in vena; la ri-
cerca ha dimostrato che i bambini assegnati
al gruppo trattato con aminofillina avevevano
avuto un miglioramento significativo della spi-
rometria a 6 ore rispetto ai controlli, e una mi-
gliore saturazione di ossigeno a 30 ore.

Infine il distanziatore: anche nel bambino
ospedalizzato, purché non troppo grave, il di-
stanziatore risulta essere uno strumento tera-
peutico efficace, altrettanto efficace (o miglio-
re) e meno costoso rispetto al nebulizzatore:
uno studio randomizzato su 63 bambini, trat-
tati o con 5 mg/h di salbutamolo per nebuliz-
zazione o con 10 puff da 100 microgrammi, ha
visto una degenza più breve e un migliore ef-
fetto a distanza in questi ultimi14. 

STEROIDI INALANTI

Nessuna vera novità. Un trattamento
con steroidi inalanti x 10 giorni (budeso-
nide ad alta dose) è superiore al placebo
nel controllo dei sintomi dell’asma infet-
tivo; questo trattamento, confrontato a
una breve terapia (3 gg) con steroidi
orali, ugualmente efficace, si dimostra
“teoricamente” superiore, in quanto, a
differenza dell’altro, non produce alcun
effetto sulla escrezione urinaria del corti-
solo, sull’osteocalcina, sulla produzione
di collagene tipo I e di procollagene15.

NB: Questo studio sembrerebbe dar ragione
alla diffusa abitudine di trattare l’asma ag-
giungendo al b2-stimolante “un poco” di ste-
roide inalante. In verità le dosi utilizzate in
questo e negli studi precedenti in cui lo ste-
roide inalante si è dimostrato efficace in acu-
to, sono molto maggiori delle dosi consuete;
il trattamento va mantenuto per 10 giorni an-
ziché per 3 e, infine, gli effetti collaterali del
trattamento steroideo sistemico, ugualmente
se non più efficace, sono solo “effetti di labo-
ratorio”, certamente importanti se protratti
nel tempo, biologicamente irrilevanti se man-
tenuti per breve tempo e non troppo spesso
ripetuti. In un tempo in cui, giustamente, alla
compliance, e anche ai costi, viene data im-
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Figura 4. Effetto negativo, sull’altezza e sul pe-
so, del latte materno nei bambini con dermati-
te atopica sensibilizzati al seno verso trofoaller-
geni comuni.
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Figura 5. Efficacia (colonna vuota) e diffi-
coltà (colonna piena) della eliminazione di
uno (I) due (II) o più (III) trofoallergeni dal-
la dieta materna in bambini con dermatite
atopica.



portanza, anche questi aspetti debbono esse-
re considerati. In ogni modo, chi consideri
questa strada percorribile deve essere coe-
rente, e prescrivere lo steroide inalante alla
giusta dose.

Un trattamento con 800 microgram-
mi/die di budesonide in due dosi giorna-
liere per 4 settimane riduce significativa-
mente la velocità di crescita, e la produ-
zione di collagene tipo 1 e di procollage-
ne; la stessa dose in unica somministra-
zione non esercita gli stessi effetti16. 

NB: Questo lavoro, in parziale contraddizione
col precedente, va letto, a nostro avviso, allo
stesso modo: le alte dosi di steroidi inalanti
protratte nel tempo trovano rare indicazioni e
riguardano esclusivamente l’asma cronico
con iper-reattività bronchiale “resistente”. In
questi casi, un breve periodo, un paio di setti-
mane, di steroidi orali, è in genere più effica-
ce. Nella pratica corrente le dosi < 400 micro-
grammi, dimostrate sostanzialmente prive di
effetti collaterali, vanno prescelte.

Infine, un confronto tra alte dosi (800
gamma) di budesonide e alte dosi (400
gamma) di fluticasone: i due farmaci, a
questi dosaggi, hanno effetti simili, ma
con un maggiore svantaggio (ridotta cre-
scita) della budesonide17 (NB: Stesso
commento che per il lavoro precedente:
non c’è quasi mai bisogno di salire trop-
po con le dosi: meglio tenersi a dosi si-
cure e possibilmente a cicli non troppo
protratti: qualche mese).

ANTAGONISTI DEI LEUCOTRIENI

Continua la serie un po’ propagandi-
stica dei lavori sull’utilizzo degli antago-
nisti dei leucotrieni in pediatria: 336
bambini con asma attivo persistente
(1/3 dei quali trattati anche con steroidi
inalanti) hanno ricevuto, per 8 settima-
ne, placebo oppure Montelukast, antago-
nista recettoriale dei leucotrieni, alla do-
se di 5 mg/die: l’effetto sul FEV1 mattu-
tino del Montelukast è stato significa ti-
vo18.

Un altro antagonista, lo Zafirlukast, è
stato sperimentato in cieco sull’asma da
sforzo, contro placebo, a dosi di 5, 10,
20, 40 mg, 4 ore dopo la somministrazio-
ne del farmaco. A tutte le dosi c’è stato
un effetto protettivo dello Zafirlukast19.

NB: In verità, come sottolinea anche un edito-
riale di commento20, questi studi non dimo-
strano che gli antagonisti dei leucotrieni co-
stituiscano un reale progresso nella terapia

dell’asma: gli steroidi inalanti sono più effica-
ci, meno costosi, più lungamente sperimenta-
ti rispetto a questi ultimi arrivati, che a loro
volta sono solo di poco più efficaci rispetto ai
b2-stimolanti “long-acting”; inoltre, mentre gli
effetti collaterali degli steroidi inalanti a basso
dosaggio sono minimi e ben noti, sugli anti-
leucotrieni pende il sospetto, non confermato
ma neppure escluso, di favorire la vasculite ti-
po Churg-Strauss. Una più estesa sperimenta-
zione sul campo e un confronto costi/benefici
con gli altri presidi terapeutici sarebbero ne-
cessari per un uso evidence-based di questa
classe di farmaci.

CETIRIZINA: OVVERO UN TENTATIVO
DI PREVENZIONE SECONDARIA

DELL’ASMA

Abbiamo dedicato un largo spazio di
questa nostra rassegna annuale all’argo-
mento generale dell’imprinting atopico e
della sua possibile manipolazione volon-
taria (latte materno) o involontaria
(esposizione all’acaro, fumo, infezioni),
dunque alla possibilità di una prevenzio-
ne primaria dell’atopia. Non possiamo
passare sotto silenzio, anche per la rile-
vanza del contributo italiano, una speri-
mentazione collaborativa internazionale21

sulla possibilità di una prevenzione se-
condaria, basata su un intervento farma-
cologico (cetirizina somministrata per 18
mesi) a bambini piccoli (secondo anno
di vita) che nel primo anno avessero pre-
sentato una manifestazione atopica (ec-
zema). I primi risultati di questo studio
mostrano che una frazione dei bambini
sottoposti alla sperimentazione, cioè
quelli che alla fine del primo anno di vita
erano già sensibilizzati (prick) a pneu-
moallergeni, vengono significativamente
protetti nei riguardi dell’asma fintanto
che sono sotto la protezione della cetiri-
zina; per valutare il reale effetto preventi-
vo della precoce e protratta somministra-
zione dell’antistaminico sarà necessario
mantenere un lungo follow-up21. 

NB: I risultati di questa sperimentazione so-
no già stati trattati sulle pagine di Medico e
Bambino22,23. Per ora dimostrano soltanto che
la cetirizina, come a suo tempo il ketotifene,
esercita un effetto protettivo nei riguardi del-
l’asma, probabilmente attraverso il suo effet-
to protettivo sulla degranulazione degli eosi-
nofili, un effetto in parte simile a quello degli
antileucotrieni. Questa osservazione non è
sprovvista di valore e, tuttavia, come per i
leucotrieni e a suo tempo per il ketotifene,
non basta ancora a giustificarne un uso basa-
to sull’evidenza.

DERMATITE ATOPICA

Si tratta di una patologia che, almeno
da noi, sembra in crescita meno tumul-
tuosa rispetto all’asma, meno stretta-
mente connessa alla costituzione atopi-
ca, e soggetta a fenomeni epidemiologi-
ci, oltre che genetici, diversi. Non si ap-
plica, per esempio, alla dermatite atopica
nessuna delle “nuove regole” che sem-
brano andar bene per l’asma, circa la re-
lazione inversa con le dimensioni della
famiglia e con l’età di ingresso nell’asilo-
nido4,6. La sua dipendenza dalla costitu-
zione atopica e dalla trofoallergia è mal
dimostrabile nelle forme a esordio tardi-
vo, ma trova continue conferme nelle
forme ad esordio precoce: nel lavoro già
citato9 la sua dipendenza dalla dieta ma-
terna (nei bambini allattati al seno) è sta-
ta dimostrata in 100 casi consecutivi; e il
suo significato di marker predittivo per
l’asma allergico costituisce la base del
tentativo di prevenzione secondaria a ba-
se di cetirizina21.

Uno studio recente è dedicato al ruolo del-
la tossina stafilococcica 1 (TSST-1) (NB: I
bambini con dermatite atopica hanno una
scarsa risposta cellulo-mediata verso i supe-
rantigeni-SAG, dello stafilococco, uno dei qua-
li è la TSST-1; l’enterotossina B dello stafilo-
cocco, che è un altro SAG, produce sulla pelle
intatta delle lesioni simili a quelle della der-
matite atopica; lo Staphylococcus aureus colo-
nizza in grande quantità e regolarmente la cu-
te dei soggetti con dermatite atopica; riaccen-
sioni non spiegate della dermatite atopica so-
no attribuibili allo stafilococco aureo e vengo-
no controllate dall’antibiotico). 

Nel lavoro in questione sono stati dosati,
in bambini con dermatite atopica (e nei con-
trolli), gli anticorpi contro le enterotossine A
e B (SEA e SEB) e contro la tossina della sin-
drome dello shock tossinico (TSST-1): la ri-
sposta immune aumenta, nei bambini con
dermatite atopica, dai 6 mesi ai 7 anni ed è si-
gnificativamente maggiore (probabilmente
per la maggiore esposizione) rispetto ai con-
trolli. Questi dati forniscono un appoggio indi-
retto all’idea che lo stafilococco giochi un ruo-
lo nella storia naturale della dermatite atopi-
ca, e sembra negare che la colonizzazione da
stafilococco aureo nei bambini con eczema
sia l’espressione di una deficiente capacità di
risposta anticorpale24. 

La dermatite atopica si accompagna a un
disturbo del sonno25 (sonno frammentato, an-
che al di fuori delle crisi di grattamento) e a
un difetto marginale dei parametri di cresci-
ta26 nel periodo prepuberale (ridotta velocità
di crescita, età ossea ritardata), simile a quel-
lo che si osserva nei bambini con ritardo co-
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Pubertà precoce nella femmina
Lo Zoladex LA, un analogo del GnRH con

effetto protratto, somministrato alla dose di
10,8 mg ogni 12 settimane per via iniettiva,
valutato sulla velocità di crescita, sulle modi-
ficazioni dell’ecografia pelvica, sulla stadia-
zione pubertaria, è stato efficace in 9 ragazze
con pubertà precoce centrale; in altre 3 ha
dovuto essere somministrato con maggiore
frequenza (9 settimane). Non ha dimostrato
effetti collaterali1.

Telarca prematuro
Quarantadue bambine con telarca

prematuro (comparso prima dei 3 anni
di età) sono state seguite nel tempo:
13,5% di questo gruppo, una percentuale
più alta di quella trovata a un controllo
(storico) nella popolazione generale, ha
avuto un menarca anticipato (prima de-
gli 11 anni di età). 

L’anticipazione era però in accordo
con l’età del menarca materno. 

La statura finale è risultata normale,
leggermente più alta rispetto a quella

calcolata in base all’altezza dei genitori.
In conclusione, il telarca prematuro

può essere un marker di maturazione
sessuale precoce costituzionale (come
lo è di lieve iper-estrogenismo; vedi No-
vità 1998), senza però che questo com-
prometta la statura finale2.

Pubertà tarda nel maschio 
Uno studio retrospettivo su 36 ragaz-

zi trattati con testosterone per pubertà
ritardata ha messo in evidenza una diffe-
renza molto evidente nella risposta tra i
soggetti con ritardo costituzionale ri-
spetto a quelli con difetto primitivo di
gonadotropine3. Il trattamento con testo-
sterone è risultato molto efficace (au-
mento della velocità di crescita da 4,3
cm/anno a 11,2 cm/anno, aumento di
0,6-0,8 cm del maggiore asse del testico-
lo in 4 mesi, aumento significativo del li-
vello sierico di testosterone) nei 23 ra-
gazzi in cui è stata posta la diagnosi fina-
le di ritardo costituzionale di pubertà
(CDP). In 6 dei 7 bambini obesi, la ri-

sposta è stata molto simile. Nei 5 bambi-
ni con probabile difetto di gonadotropi-
ne, la risposta è stata insufficiente. Gli
Autori suggeriscono che anche la rispo-
sta alla terapia con testosterone costitui-
sca un utile criterio differenziale tra la
pubertà tarda costituzionale (che rispon-
de) e il difetto primitivo di gonadotropi-
ne (che non risponde, e dove occorrerà
ricorrere a una terapia sostitutiva più so-
stenuta).

Ormone della crescita
Come sempre, rappresenta il capitolo

con più voci. Certamente quella mag-
giormente destinata ad avere ripercus-
sioni pratiche (con conseguenze che
possono essere considerate probabil-
mente negative, sia sul piano della spesa
che della filosofia dell’intervento medico
e della farmaco-dipendenza del medico
e della gente) è l’osservazione, in con-
trotendenza, della efficacia del GH (0,3
mg/kg per 2-10 anni) dimostrata su 121
ragazzi/e con bassa statura idiopatica
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stituzionale della statura. Le due osservazioni
suggeriscono la coesistenza di una sottile pa-
tologia psicosomatica (secondaria o concomi-
tante alla dermatite atopica).

Da ultimo, notazione impertinente, ma
non insensata: otto creme a base di erbe cine-
si utilizzate per la cura della dermatite atopica
su undici testate contenevano desametasone
in quantità significativa27.
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CELIACHIA

La scoperta della celiachia continua,
specialmente per quei Paesi, come gli
Stati Uniti, che non l’avevano ancora sco-
perta. Ne dà il tono un editoriale1 (di un
italiano in America) dal titolo “Tissue
transglutaminase: the holy Gral for the
diagnosis of celiac disease, at last?”. Il
dosaggio della transglutaminasi umana,
in Elisa, costituisce una metodica econo-
mica e altamente riproducibile, con una
specificità del 100% e una sensibilità del
99% per la diagnosi di malattia celiaca. 

Un altro editoriale, italo-americano2,
dal titolo “Celiac disease, a reapprai-
sal?”pone invece l’accento sulla morfolo-
gia dell’eterodimero DQ alfa/beta, codi-
ficato dal DQAI*0501 del sistema HLA e
presente nella quasi totalità dei soggetti
celiaci. È interagendo con il recettore
linfocitario caratterizzato da questa spe-
cifica conformazione molecolare che il
complesso transglutaminasi/glutine pro-
muove, in maniera ancora non perfetta-

mente compresa, una patologia autoim-
mune a carico dell’intestino (malattia ce-
liaca) o della cute (dermatite erpetifor-
me) o dell’encefalo (epilessia con calcifi-
cazioni) o del pancreas (diabete tipo I) o
di ogni altro sistema o apparato: il titolo
di un altro editoriale3 suona “Gluten hy-
persensitivity: a many headed hydra”. La
ipersensiblità al glutine, o malattia celia-
ca, si configura ormai come un modello
unico di malattia autoimmune. Un lavoro
collaborativo su 909 celiaci, 1268 control-
li e 163 soggetti con morbo di Crohn,
condotto nell’ambito della SIGEP4, dimo-
stra inequivocabilmente (p < 0,000001)
la relazione tra la durata dell’esposizione
al glutine (leggi ritardo diagnostico) e la
comparsa di patologia autoimmune, che
nei celiaci di età tra 10 e 25 anni con
esposizione di almeno 10 anni raggiunge
una prevalenza del 23% (contro il 2,8%
dei controlli), e che arriva a superare il
35% nei soggetti con diagnosi posta dopo
i 20 anni. Le malattie autoimmuni pre-
senti nella lista sono il diabete (3,9%), la

dermatite erpetiforme (3,5%), l’epilessia
con calcificazioni (1,5%), l’alopecia
(1,3%), le connettiviti (1,3%), la tiroidite
autoimmune (1,2%), l’epatite autoimmu-
ne (1,1%); poi la gastrite atrofica, la pso-
riasi, l’atassia, la colite ulcerativa, l’ane-
mia emolitica, la trombocitopenia, la neu-
tropenia, la malattia di Addison, con pre-
valenza tra lo 0,9 e lo 0,1%) (Figura 1). 

Un lavoro israeliano riporta come una
novità 3 casi di alopecia correlata alla ce-
liachia5, ma abbiamo visto dalla statistica
italiana che di vera novità non si tratta,
ma solo del segno dell’entusiasmo del
neofita. 

Una pubblicazione di qualche anno fa
(Lancet 347, 369, 1996) aveva portato
l’attenzione sull’associazione tra celia-
chia e atassia idiopatica. Gli stessi Autori
ritornano su questa condizione che defi-
niscono “atassia da glutine”6: si tratta di
una atassia sensoriale, spesso associata
a neuropatia periferica, con o senza se-
gni di atrofia cerebellare, tutti AGA posi-
tivi, HLA DQ2 o DRA/DQ8 come sono
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(statura < 3° centile, velocità di crescita
< 50° centile, livello massimale di GH
dopo stimolo > 10 mg/l). La differenza
media tra la statura finale prevista e
quella effettivamente raggiunta è stata,
per gli 80 ragazzi che hanno raggiunto
l’età adulta, di + 5,0 cm per i ragazzi e di
+ 5,9 per le ragazze, e di + 9,2 cm per i
ragazzi e di + 5,7 cm per le ragazze ri-
spetto a quella dei coetanei di statura
analoga, non trattati4.

Un altro lavoro, sempre in controten-
denza riguardo alle ultime pubblicazioni
sul tema, sembra dimostrare, su 72 bam-
bini con deficit di GH e su 59 bambini
con bassa statura idiopatica, un effetto
significativo sul comportamento e sull’u-
more. Il QI medio di questi bambini pre-
si in gruppo è vicino alla media (legger-
mente inferiore), ma il comportamento
(Child Behaviour Checklist) è significa-
tivamente peggiore (p < 0,01). Il tratta-
mento con GH non modifica il QI, ma
migliora significativamente lo score
comportamentale sia nei soggetti con
deficit di GH sia in quelli con bassa sta-
tura costituzionale5.

NB: Un commento pessimistico su questi da-
ti6 compare sullo stesso numero di NEJM do-
ve viene pubblicato il lavoro citato al n.4. Ma
la bassa statura è una malattia? si domanda
retoricamente il commentatore. E il tratta-

mento, così lungo e così costoso, potrà esse-
re considerato, anche se efficace, di qualche
rilevanza clinica o psico-sociale? E come mai
in due soltanto dei lavori pubblicati negli an-
ni Novanta (oltre a questo) è stata ottenuta
una statura finale superiore all’atteso (ma co-
munque inferiore al bersaglio genetico)? E
quanti dei soggetti trattati, al di là del risulta-
to medio, hanno avuto effettivo vantaggio, vi-
sto che il risultato finale non è in alcun modo
prevedibile? E come avremo il coraggio (ma
certamente ne avremmo il dovere) di dire ai
genitori di un bambino la cui statura prevedi-
bile sarà inferiore all’atteso, che anche 10 an-
ni di trattamento con GH non saranno suffi-
cienti a procurargli la statura che il bersaglio
genetico avrebbe promesso? Che non sappia-
mo se il trattamento aumenterà la sua statura
finale di 2,5, di 5, o di 7 cm rispetto al non
trattamento? E d’altra parte, possiamo noi
continuare a praticare una medicina senza ri-
spondere alla pressione della società, dei ge-
nitori, e dei nostri stessi dubbi?

Un ultimo lavoro, stavolta negativo.
In un recente passato, specie per il bam-
bino più piccolo, nel quale il dosaggio
del GH sotto stimolo può risultare trop-
po impegnativo, si era proposto il dosag-
gio dell’Insuline-like Growth Factor I
(IGF-I) e della IGF-binding proteina 3
(IGFBP-3). Il lavoro qui recensito7, re-
trospettivo, riguarda 521 soggeti sani,

sui quali sono stati calcolati i valori di ri-
ferimento, e 318 bambini con bassa sta-
tura. Con entrambi i risultati normali, la
specificità del dosaggio sarebbe molto
buona (99% di corretta esclusione del
deficit di GH); ma la sensibilità del test
resta molto bassa (15%).
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di norma i celiaci, non sempre associata
a enteropatia. Alcuni dati preliminari
suggerirebbero che si tratti di una pato-
logia da autoanticorpi glutine-dipendenti
diretti contro le cellule di Purkinje.

Forse un po’ meno importante, ma
certo non da trascurare, la relazione tro-
vata tra celiachia silente e osteopenia.
Un dato che di per sé, secondo Marku
Makki, giustificherebbe lo screening per
la celiachia e che si aggiunge a quel 35%
di malattie autoimmuni che a nostro av-
viso bastano e avanzano per giustificare
la ricerca7.

DIARREA ACUTA

C’è un supplemento su Acta Paedia-
trica dedicato alla epidemiologia della
enterite da Rotavirus e ai vaccini anti-Ro-
tavirus; il loro insieme merita una men-
zione. Ne riferiremo più particolareggia-
tamente tre: uno sulla stagionalità e di-
versità dei gruppi di Rotavirus A in Euro-
pa8, uno sulla epidemiologia da Rotavi-
rus in Italia9, e due10,11 sugli studi concer-
nenti la messa a punto di un vaccino spe-
cifico, e in particolare (il vero motivo del
supplemento) per focalizzare l’attenzio-
ne sul vaccino registrato negli Stati Uniti
durante l’estate 1998, di cui si è già par-
lato in questa rubrica l’anno scorso.

I Rotavirus del gruppo A rappresentano
dovunque la causa maggiore di diarrea acuta
nei bambini sotto i 4 anni. I sierotipi da G1 a
G4, in Europa, coprono più del 90% dei casi,
con un 8% di sierotipi non G1-4. La percentua-
le di questi ceppi non tipizzabili varia da un
Paese all’altro, raggiungendo il 18% in Gran
Bretagna e ben il 27% in Italia. In Italia la mag-

gior parte dei casi è comunque dovuta al sie-
rotipo 1 e, in minor misura, al sierotipo 4. La
stagionalità prevalente è invernale, con un
massimo in dicembre per la Spagna, in feb-
braio per l’Italia e la Spagna, tra febbraio e
marzo per l’Inghilterra e il Galles, in marzo
per i Paesi scandinavi. Il primo vaccino speri-
mentato in Europa è stato messo a punto dal-
la SmithKline in Belgio e sottoposto a speri-
mentazione controllata in Finlandia, ex Jugo-
slavia, Italia, Svizzera, Austria e Gran Breta-
gna. Prove di efficacia effettuate in Finlandia
col vaccino bovino vivo, ceppo RIT 4237, han-
no dimostrato: una protezione piuttosto con-
tro la malattia che contro l’infezione, piuttosto
contro i casi gravi che contro i casi lievi, piut-
tosto di tipo eterotipico che omotipico. Un al-
tro vaccino bovino, ceppo WC-3, è stato speri-
mentato in Francia. 

Più recentemente un vaccino da Rhesus,
tetravalente (RRV-TV), è stato sperimentato
in Finlandia, e infine registrato negli Stati
Uniti e in alcuni Paesi europei. Negli Stati
Uniti la registrazione è avvenuta il 31 agosto
del ’98: è un vaccino vivo, da somministrare
per via orale in tre dosi successive, efficace,
senza effetti indesiderati, con un rapporto co-
sto/efficacia considerato positivo, e dunque
raccomandato negli Stati Uniti. La sua utilità
in Europa necessita di valutazione, anche se
non si vede quali differenze si potranno rico-
noscere rispetto alle conclusioni statunitensi.
Dal 30 al 50% delle ospedalizzazioni per diar-
rea acuta tra i bambini sotto i 5 anni è dovuta
al Rotavirus, e anche sopra i 5 anni un bambi-
no su 60 circa viene ricoverato ogni anno per
diarrea da Rotavirus.

Sempre sulla diarrea acuta registria-
mo due articoli rispettivamente sulla pre-
venzione12 e sulla cura13 mediante il pro-
biotico per eccellenza, il Lactobacillus

GG. Il primo dei due articoli dimostra
che il Lactobacillus rhamnosus ceppo
GG, preso una volta al giorno o 6 giorni
alla settimana per 15 mesi, riduce l’inci-
denza della diarrea acuta nei bambini
malnutriti, al poppatoio (in quelli al seno
bastano i lattobacilli autoctoni). Il secon-
do riferisce di uno studio riguardante
123 bambini ricoverati a Helsinki per
diarrea acuta, il 92% dei quali da Rotavi-
rus, trattati con una soluzione gluco-sali-
na ipotonica (224 mOsm/l, Na 60 mO-
sm/l, glucosio 64 mOsm/l) e, alternati-
vamente, con lattobacilli GG, in cui il lat-
tobacillo ha ridotto significativamente i
tempi della diarrea, della correzione del-
l’acidosi, della ripresa ponderale.

NB: I commenti che ci sentiamo di fare ri-
guardano da una parte il discreto interesse
teorico delle osservazioni che ripropongono
la reale efficacia dei probiotici, dall’altra lo
scarso interesse pratico, per il costo enorme
della prevenzione e per gli effetti solo margi-
nali della terapia.

DOLORI ADDOMINALI RICORRENTI

Una tendenza diffusa, non sappiamo
ancora quanto produttiva, a differenziare
su base clinica i dolori addominali ricor-
renti (DAR), non può essere trascurata.

I DAR - definiti da Apley e Naish co-
me almeno 3 o più crisi dolorose, abba-
stanza severe da disturbare l’attività, che
si verifichino nel corso di 3 mesi - posso-
no venire distinti in tre categorie.

La prima è composta dai casi di dolore
organico, con una causa riconoscibile
(ulcera duodenale, malattia di Crohn,
pancreatite, altro). 

La seconda categoria comprende i ca-
si di disordini funzionali gastrointestina-
li, per i quali non è possibile individuare
un test positivo, ma che possono ragio-
nevolmente essere attri-
buiti a disturbi della
motilità, o della secrezio-
ne, o della sensibilità.
Questi disturbi, a loro
volta, possono essere
suddivisi in due catego-
rie: la sindrome dell’in-
testino irritabile e la
sindrome dispepti-
ca. La sindrome del-
l’intestino irritabile
comprende una sottova-
rietà prevalentemente dinamica
e una prevaentemente statica. In entram-
bi i casi c’è il dolore legato alla defeca-
zione (o che scompare con la defecazio-
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Figura 1. Il ritardo nella diagnosi di celiachia comporta una prevalenza di malattie autoimmuni
straordinariamente elevata, fino al 34%, se la diagnosi è fatta dopo i vent’anni.



ne, o che, viceversa, si accompagna a un
senso di evacuazione incompleta); ci può
essere distensione addominale, ed even-
tualmente la presenza di muco nelle feci.
La sindrome dispeptica ha pure due va-
rietà: una varietà pseudo-ulcerosa (in cui
predomina il dolore epigastrico, spesso
notturno, in cui sono efficaci gli anti-aci-
di) e una varietà con dismotilità (in cui
prevale la tendenza al vomito e all’erutta-
zione, e la ripienezza post-prandiale) in
cui sono efficaci i procinetici. 

Il terzo gruppo, quello dei dolori non
organici, è sostanzialmente caratterizza-
to dall’assenza delle caratteristiche del
primo o del secondo gruppo14.

NB: Si potrebbe suggerire che a questa terza
categoria debba ascriversi l’emicrania addo-
minale, ovvero la sindrome periodica, a cui
più volte ci siamo riferiti in questa rubrica.
Questo modello, derivato sostanzialmente
dalla gastroenterologia dell’adulto, comporta
un approccio terapeutico differenziato: terapia
con anticolinergici, come la diciclomina, o de-
pressivi triciclici (anch’essi dotati di effetto
anticolinergico), come la amitriptilina, nel-
l’IBS; terapia con antiacidi nella sindrome di-
speptica pseudo-ulcerosa, o con metoclopra-
mide o domperidone nella sindrome dispepti-
ca con dismotilità; terapia sintomatica (FANS
+ metoclopramide) nell’emicrania addomina-
le. Non è ancora chiaro (nemmeno nell’adul-
to) se questo approccio clinico, che comun-
que tende a inquadrare i DAR nell’ambito del-
la patologia psicosomatica, potrà essere di ef-
fettivo aiuto ai pazienti; è probabile però che
possa dare un contributo all’autostima del
medico conferendogli una vernice di profes-
sionalità.

Le basi fisiopatologiche delle due sin-
dromi disfunzionali non sono chiare; il
loro reale rapporto con una effettiva di-
smotilità o disfunzione secretoria ga-
strointestinale è lontano dall’essere di-
mostrato, e l’orientamento generale pro-
spetta semmai un disturbo della sensibi-
lità viscerale. Si può ormai ragionevol-
mente escludere che la sindrome di-

speptica sia legata all’infezione di Helico-
bacter (Figura 2), sia in base alla manca-
ta correlazione già segnalata gli anni
scorsi in questa rubrica (vedi Novità
1997, 1998) sia anche per il mancato o
minimale effetto sui disturbi clinici della
eradicazione dell’Helicobacter15-17, mentre
esiste qualche osservazione che lega lo
IBS all’enterite infettiva (IBS consecuti-
vo a diarrea da Salmonella o da Shigella:
J Infect 29, 1, 1994; BMJ 314, 779, 1997).
Uno studio recente caso/controllo18 su
una coorte di 318 pazienti (adulti) che
avevano avuto una gastroenterite batteri-
ca e di 584.308 controlli ha dimostrato,
nell’anno successivo, il verificarsi di 14
casi di IBS nel primo gruppo (4,4%) e di
2027 casi nel gruppo di controllo (0,3%).

SINDROME DELLA PSEUDO-OSTRUZIONE

La sindrome della pseudo-ostruzione cro-
nica (CIIPS) è un disordine raro della motilità
intestinale che dà luogo a occlusioni ricorren-
ti in assenza di un’evidenza meccanica; è cau-
sato da un disturbo non ben definito della mu-
scolatura intestinale, a volte anche del tratto
urinario, usualmente associato a un disordine
dell’immunità e (quindi) interpretabile come
possibilmente auto-immune (vedi anche No-
vità 1998). Viene qui recensito uno studio
condotto su 44 bambini raccolti nel corso di
20 anni19; nella maggior parte dei casi i sinto-
mi sono cominciati nel primo anno di vita. Lo
studio microscopico, ultramicroscopico, im-
muno-istochimico, enzimatico, del tratto ste-
notico dell’intestino ha permesso di ricono-
scere una patologia interessante primaria-
mente la muscolatura (22 casi) o il sistema
nervoso autonomo (16 casi); lo studio mano-
metrico si accorda coi dati istologici e permet-
te di distinguere tra forme miopatiche e neu-
ropatiche. 

Le forme miopatiche avevano una progno-
si peggiore e una più spiccata familiarità (la
malattia si presenta come sporadica, come au-
tosomica recessiva o come X-associata). Il
trattamento medico comporta l’uso di antibat-
terici e colestiramina per decontaminare l’in-

testino infetto per la disturbata motilità, e di
procinetici (cisapride) con parziale successo;
il trattamento chirurgico è quasi sempre ne-
cessario per superare gli episodi occlusivi
(un’ileostomia è stata praticata in 31 casi, con
risultati spesso transitori; 32 pazienti hanno
dovuto ricorrere alla nutrizione parenterale, e
10 di questi in maniera permanente. Dei 44
pazienti, solo 20 sono viventi al momento del-
la pubblicazione dell’articolo e alimenati per
via enterale).

REFLUSSO GASTROINTESTINALE

La terapia di scelta per il reflusso ga-
strointestinale nei soggetti con paralisi
cerebrale e/o deficit intellettuale è sug-
gerita essere quella medica. Cinquanta-
due bambini istituzionalizzati con esofa-
gite comprovata endoscopicamente (gra-
di da I a IV) sono stati trattati con ome-
prazolo 40 mg/die (metà dose per i bam-
bini sotto i 20 kg di peso) per 3 mesi, poi
con una dose ridotta di mantenimento
per altri 3 mesi. Il controllo endoscopico
suggeriva il successivo comportamento,
ed eventualmente l’aumento della dose.
In tutti è stato registrato un marcato mi-
glioramento o la guarigione clinica dei
sintomi gastrointestinali.

In uno studio clinico controllato in
doppio cieco20, la cisapride non si è mo-
strata superiore al placebo nel controlla-
re i sintomi (pianto, vomito, pH-metria).

IPERSENSIBILITÀ ALLE PROTEINE 
DEL LATTE VACCINO

Una correlazione tra stipsi e ipersen-
sibilità alle proteine del latte vaccino è
“da sempre” considerata possibile. Tut-
tavia, un notevole interesse ha suscitato
un lavoro in doppio cieco21 su 65 pazien-
ti, selezionati su 118 bambini di meno di
6 anni, osservati tra il ’94 e il ’98 per sti-
psi, trattati senza successo con lassativi,
di cui 49 con ragadi o altri segni di flogo-
si perianale. Di questi la metà è stata
messa in dieta con soia e l’altra metà con
latte vaccino, per 15 giorni; dopo una set-
timana di intervallo senza né latte né
soia, le diete sono state invertite. In 45
bambini su 65 la dieta di soia ha dimo-
strato di risolvere il problema della stipsi
e contemporaneamente quello della pa-
tologia anale. Di quelli che hanno rispo-
sto alla dieta 31 avevano un RAST positi-
vo per il latte vaccino, contro solo 4 dei
21 che non avevano avuto successo. La
causa della stipsi sarebbe un’anite anti-
corpo-mediata.
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Figura 2. L’eradicazione (terapia antibiotica) dell’Helicobacter pylori non modifica significativa-
mente la sintomatologia clinica della gastrite rispetto al trattamento antiacido.
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STIPSI

Un editoriale di accompagnamento al
lavoro precedente22 sottolinea la frequen-
za (35% circa) della stipsi nei bambini tra
4 e 7 anni, comunque più alta della fre-
quenza della IPLV, che raggiunge nelle
statistiche più generose il 7%, ma che si
risolve nel 90% dei casi entro il primo an-
no di vita. 

La diagnosi differenziale tra la stipsi anche
grave e il megacolon è stata probabilmente
sopravvalutata23 (NB: Personalmente credo
che il dubbio sopravvenga molto raramente, e
che la semplice palpazione rettale, col riscon-
tro di fecaloma nell’ampolla, sia sufficiente a
dirimere il problema nella grande maggioran-
za dei casi). Uno studio retrospettivo su 141
biopsie rettali effettuate per escludere la dia-
gnosi di Hirschsprung (di cui solo 17 positi-
ve!) ha messo in evidenza che in tutti i casi di
Hirschsprung, i primi sintomi si sono presen-
tati nel primo mese di vita (in 10 casi già alla
nascita, con ritardata emissione di meconio).
Secondo gli Autori basta il dato anamnestico
di un esordio successivo alla quarta settimana
per escludere la diagnosi di Hirschsprung e
risparmiare la biopsia24.

Per la stipsi incoercibile, nelle forme da
contrattura dello sfintere per ragade invetera-
ta, il trattamento locale, con pomata alla nitro-
glicerina o con tossina botulinica, può risolve-
re brillantemente la situazione25.

TRAPIANTO DI FEGATO DA VIVENTE

Il trapianto di fegato costituisce ormai
un intervento correntemente eseguito,
sia pure in centri specialistici, in alcune
patologie epatiche irreversibili del bam-
bino, in particolare la cirrosi da difetto di
a-1-antitripsina e da atresia biliare. L’in-
sufficiente disponibilità di fegato da ca-
davere ha condotto a elaborare una tec-
nica di trapianto parziale di fegato da do-
natore vivente (vedi anche Novità 1997).
Questo progresso tecnico (e umano) ha
permesso di ridurre i tempi di attesa e di
abbassare la mortalità preoperatoria dal
10% al 2%, e di migliorare la percentuale
di attecchimento dal 75% al 90%, cancel-
lando quasi il rischio di trombosi arterio-
sa o venosa, mentre è aumentata (dal
14% al 34%) la frequenza di complicanze
biliari26.

NB: A dire il vero, nella realtà italiana, anche
con trapianto da cadavere, la lista d’attesa per
trapianti pediatrici si è fatta breve, il fabbiso-
gno (circa 100 casi/anno) e i risultati di espe-
rienze sono assai buoni.

Un altro progresso, ancora più straor-
dinario, è fornito dal trapianto di epatoci-
ti. Fin dal 1969 è stata sperimentata una
metodica per separare gli epatociti me-

diante collagenasi
e, conse-

guente-
mente,
ripetuti
tentati-

vi di trapianto di
epatociti liberi sono

stati effettuati in condi-
zioni di insufficienza

epatica gravissima ma
reversibile, con risultati

discutibili (Mito M, Kusa-
no M, Cell Transplantation

2, 65, 1993),
nell’uomo
e nel ratto.
R e c e n t e -
mente un
trapianto di

epatociti liberi (circa il 5% della massa
epatica del donatore) sono stati infusi
per via percutanea nella vena porta di un
neonato con malattia di Crigler-Najjar,
con un effetto clinico e con un aumento
della bilirubin-uridin-difosfoglucuronato-
glucuronosil-transferasi stabili nel tem-
po, espressione di un attecchimento pro-
babilmente definitivo27. Considerando la
relativa facilità di ottenere, di criopreser-
vare, di far moltiplicare in vitro o dopo il
trapianto le cellule del donatore, questa
tecnica apre la strada a una terapia non
solo dell’insufficienza epatica acuta, ma
anche delle malattie metaboliche a
espressione esclusivamente o prevalen-
temente epatica28. 
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SINDROME DA IPER-IgE

La sindrome da iper-IgE, che pochi
hanno visto ma che tutti conoscono, ha
finalmente una sua definizione genetica,
anche se il gene non è stato né localiz-
zato né clonato. Uno studio esaustivo è
stato condotto su 30 pazienti e su 70 re-
lativi1.

Le caratteristiche non-immunologiche
della sindrome erano presenti in tutti i pa-
zienti che avevano raggiunto gli 8 anni (man-
cata caduta della dentatura decidua, fratture
ricorrenti, iperlassità ligamentosa, scoliosi).
La triade - ascessi, polmonite, iper-IgE - era
presente nell’ 85% dei soggetti che avevano
raggiunto gli 8 anni. La sindrome si trasmet-
te come carattere autosomico dominante a
espressione variabile: dei 27 relativi a rischio
di malattia 10 erano completamente espressi,
11 erano sani, e 6 presentavano una combina-
zione di disturbi immunologici minori, ano-
malie dentarie e scheletriche proprie della
sindrome.

BASI GENETICHE 
DELLE SINDROMI TROMBOFILICHE

Negli ultimi anni sono state individuate al-
cune anomalie molecolari che predispongo-
no alla trombosi: uno di questi consiste in
un’anomalia relativamente comune (5% della
popolazione caucasica), subletale a livello
omozigote, quasi silente a livello eterozigote,
del fattore V (fattore V di Leyden), che rende
questo fattore più resistente all’effetto della
proteina C; l’altra è il deficit transitorio o con-
genito della proteina C stessa o del suo cofat-
tore, la proteina S. Nello stesso tempo sono
state riconosciute la relativa frequenza e la
possibile rilevanza clinica, anche nei bambi-
ni, degli anticorpi antifosfolipidi (vedi anche
Novità 1997 e 1998).

Il ruolo giocato da questi difetti viene
messo in rilievo da uno studio retrospet-
tivo su 85 neonati o bambini con episodi
tromboembolici2: la presenza di eterozi-
gosi per il fattore V di Leyden è stata ri-
conosciuta nel 14% dei casi (e nel 17% di
quelli con trombosi arteriose cerebrali),
la presenza di anticorpi antifosfolipidi
nel 16,5%, un deficit della proteina S nel
3,5%. Viene in aggiunta descritto un ca-
so di purpura fulminans in corso di vari-
cella in un bambino eterozigote per il
fattore V di Leyden, che ha presentato
un deficit transitorio di proteina S3.

NB: Non è irragionevole pensare che almeno
una parte di casi con purpura fulminans e
con DIC settica sia favorita dalla presenza di
un difetto genetico, aggravato dal difetto
transitorio di proteina C o S che può accom-
pagnare le sepsi. 

DEFICIT DI LECTINA LEGANTE IL MANNOSIO
E MENINGITE MENINGOCOCCICA

La lectina legante il mannosio (MBL) è
un fattore dell’immunità naturale: legandosi
agli zuccheri di superficie dei batteri, concor-
re ad attivare il sistema complementare. Di-
fetti quali/quantitativi di MBL (a livello omo-
zigote) sono stati dimostrati in soggetti con
infezioni ricorrenti severe; ed è in discussio-
ne se, a livello eterozigote, l’anomalia possa
giocare un ruolo anche nelle infezioni ricor-
renti banali. 

Uno studio collaborativo europeo4 su
266 casi di meningite meningococcica ha
dimostrato che in 1/3 dei casi è presente
un difetto quali/quantitativo di MBL. 

SORDITÀ DA DIFETTO 
DEL GENE CONNESSINA-26

Il difetto qualitativo del gene CX26 che
codifica per la connessina è il più importante
fattore genetico di sordità. 

Per individuarne le caratteristiche clini-
che sono state studiate 104 famiglie affette da
sordità genetica5. Una mutazione in CX26 è
stata trovata nel 49% dei casi di sordità prelin-
guale e in nessun caso di sordità post-lingua-
le. In nessun caso con difetto di CX26 il defi-
cit uditivo (risultato da moderato a profondo)
ha dimostrato tendenza al peggioramento; la
radiologia dell’orecchio interno era normale,
la curva audiometrica era piatta o”sloping”.
Le caratteristiche anamnestiche, strumentali
e radiologiche, consentono di individuare i
soggetti con deficit di CX26 e di orientare il
consiglio genetico. La nozione della variabi-
lità (anche intrafamiliare) dell’entità del defi-
cit uditivo e la nozione associata del non peg-
gioramento forniscono un dato prognostico
utile.

DISOMIA UNIPARENTALE 
E BASSA STATURA

La disomia uniparentale (stesso cromoso-
ma o parte dello stesso cromosoma ereditato
da uno solo dei genitori) è una condizione ri-

conosciuta in epoca relativamente recente (è
la causa delle sindromi di Angelman e di Pra-
der-Willi). Ne viene descritto un caso (diso-
mia uniparentale materna per il cromosoma
14), responsabile di bassa statura, con basso
peso alla nascita, mani piccole, intelligenza
normale e pubertà anticipata6.

CARDIOPATIE CONGENITE 
E DELEZIONE 22q11

L’argomento è già stato trattato su Novità
1997: la delezione della banda q11 del cromo-
soma 21 dà luogo a una sindrome da geni
contigui che va dalla sindrome di Di George
a una cardiopatia cono-truncale, ad alterazio-
ni minori della fisionomia e/o del palato. Una
ricerca semi-popolazionistica7, su tutte le car-
diopatie congenite e sui casi in cui ci fosse un
sospetto clinico di delezione 22q11 apparte-
nenti a una popolazione globale di 69129 neo-
nati ha ritrovato la delezione 22q11 in 9 bam-
bini, con una frequenza stimata del difetto di
13/100.000. Si conclude che la delezione
22q1 è la seconda causa cromosomica di car-
diopatia dopo la trisomia 21.

MALATTIE METABOLICHE:
METILMALONICO ACIDURIA 

E DIFETTI DEL CICLO DELL’UREA

Un tempo le malattie metaboliche,
quelle conosciute, erano numerabili,
semplici, sempre uguali a se stesse; og-
gi non è più così: le acidosi organiche, i
disordini del ciclo dell’urea, i difetti del-
la ossidazione dei grassi costituiscono
delle entità di gravità variabile per cia-
scun difetto genetico, clinicamente simi-
li, che spesso rimangono confuse e mal
separabili tra di loro. 

Per ogni specifico difetto, la variabi-
lità di espressione (in realtà la numero-
sità degli errori molecolari) fa sì che lo
stesso tipo di disordine dia quadri clinici
che vanno dal letale all’oligosintomatico.
Così è per la metilmalonico-aciduria
(MMA)8. 

Lo screening per questa malattia,
che si attua nella provincia di Quebec
dal 1975, ha permesso di riconoscere,
su 136 casi patologici, un numero assai
piccolo (14) di casi severi e un numero
assai maggiore (122) di casi con metil-
malonico aciduria da lieve a moderata
(da 210 a 1400 micromol/mmol di crea-
tinina). Di questi 122 casi, 66 avevano, a
un anno di età, una escrezione di MMA
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già normalizzata. Degli altri bambini, a
20 anni dallo screening, 9 erano stati
persi al follow-up, 35 erano asintomatici,
13 non presentavano più MMA-uria e 22
solamente avavano una MMA-uria persi-
stente. Di questi solo 13 soltanto erano
sintomatici. 

Per quel che riguarda il ciclo dell’am-
monio, la mutazione di ciascuno dei 4
loci che codificano per le prime 4 tappe
della sintesi dell’urea dà luogo a patolo-
gie simili, anche se con nomi diversi e
con diversi enzimi in difetto, con mani-
festazioni che vanno dalla semplice in-
tolleranza alle proteine all iperammonie-
mia, alla letargia, al coma, alla morte.
Per questi 4 tipi di dismetabolismi, le te-
rapie sono le stesse, e efficaci, tanto da
averne modificato sostanzialmente la
prognosi, almeno per i difetti meno se-
veri. Inizialmente, negli anni Settanta i
chetoacidi sia nel trattamento della ci-
trullinemia che del deficit di transcarba-
milasi a esordio neonatale; poi, negli an-
ni Novanta, una combinazione di ben-
zoato e fenilacetato (Ucephan); infine,
recentissimamente, il più accettabile fe-
nilbutirrato (Buphenil). Un importante
lavoro retrospettivo sull’efficacia di que-
sti prodotti nel deficit di OCT a esordio
neonatale suggella ottimisticamente
queste conclusioni9. 

Trattamento precoce vuol dire dia-
gnosi precoce; per la diagnosi di deficit
di OCT la dimostrazione di una alcalosi
respiratoria (presente in tutti i casi, per
lo stimolo della iperammoniemia sul
centro del respiro) può costituire un uti-
le campanello d’allarme10.

MIODISTROFIE E SARCOGLICANO

È un argomento che abbiamo già trat-
tato più di una volta, ma acquista sempre
più forza clinica. Si tratta delle miodistro-
fie non distrofiniche, ovvero delle distro-
fie da difetto dei sarcoglicani. Queste di-
strofie corrispondono grosso modo alla
malattia dei cingoli, o Limb Girdle Mu-
scular Dystrophy (LGMD), e sono dovute
a una larga serie di difetti molecoali del
sarcoglicano, il subcomplesso glicopro-
teico del complesso sarcoglicano-distro-
fina che, nel suo insieme, lega stretta-
mente la matrice extracellulare alle pro-
teine del citoscheletro. 21 pazienti con
sarcoglicanopatia sono stati isolati da
una coorte di 4000 soggetti con patolo-
gia neoromuscolare, di cui 18 di origine
italiana. I quadri clinici andavano da un
andamento rapidamente progressivo a
un andamento lento, fino a un quadro
del tutto asintomatico ancora in età adul-
ta, con importanti differenze anche nel-
l’ambito della stretta famiglia.

La diversità dell’evoluzione era par-
zialmente indipendente dalla collocazio-
ne del difetto molecolare (a, b, g sarco-
glicanopatie) e molto più dall’età di esor-
dio e dalla quantità di sarcoglicano resi-
duo alla biopsia muscolare. A differenza
dalle distrofinopatie, le sarcoglicanopatie
non si accompagnano a deficit dell’intel-
ligenza; una buona prognosi clinica non
è incompatibile con un importante au-
mento della CPK, e può essere avanzata
in base alla biopsia muscolare o anche
con buona approssimazione in base al-
l’età d’esordio11. 
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IMMUNITÀ E GENETICA:
DOWN E TURNER

La tiroidite autoimmune è una condi-
zione che interessa la metà dei soggetti
con trisomia 21 dagli 8 anni in poi1. Il
controllo annuale di 85 soggetti con sin-
drome di Down ha dimostrato la com-
parsa di un ipotiroidismo in 16 bambini
sotto gli 8 anni, e in 14 sopra gli 8 anni,
per lo più con autoanticorpi (in tutto 32
tireopatie su 85 Down).

Nel Down d’altronde l’autoimmunità,
a cominciare dalla celiachia, è patologia
comune; quanto alla Turner, si tratta del-
la condizione in cui la celiachia raggiun-
ge la maggiore numerosità: 16 celiachie
su 199 Turner (9%)2.

IMMUNITÀ E GENETICA: SINDROMI
AUTOIMMUNI MONOGENICHE

Approfittiamo di alcune segnalazioni
per aggiornarci su alcune “nuove” sin-
dromi autoimmuni familiari. Un gruppo
di queste è costituito dalla sindrome au-
toimmune linfoproliferativa (ALPS), ca-
ratterizzata dalla incapacità dei linfociti
stimolati da una qualunque infezione, di
andare incontro ad apoptosi programma-
ta, con ipertrofia splenica e linfonodale,
aumento dei T-linfociti con recettore al-
fa/beta, e patologia autoimmune asso-
ciata. La ALPS ha espressione clinica di
gravità molto diversa, ereditarietà preva-
lentemente dominante.Nella maggior
parte dei casi è dovuta a una mutazione

del gene APO-1 o CD95 che codifica per
il recettore Fas alla superficie dei linfoci-
ti (recettore che “dà il segnale” dell’a-
poptosi). Una recente osservazione3 rife-
risce su una ALPS familiare (seguita per
4 generazioni) a evoluzione prevalente-
mente benigna, legata a un errore nel
dominio intracellulare del Fas-recettore.

ARTRITE REUMATOIDE E ALTRE MALATTIE
AUTOIMMUNI: PROGRESSI TERAPEUTICI

Il progresso terapeutico principale
(tutt’altro che risolutivo, peraltro, e mol-
to costoso) è quello che riguarda l’uso di
una molecola ricombinante costituita da
un recettore solubile del TNF-a legato al

IMMUNOLOGIA

Novità in Pediatria pratica 1998-1999



644 Medico e Bambino 10/1999

RESISTENZE: STAFILOCOCCO 
E PNEUMOCOCCO

Il capitolo si apre come di consueto
col “bollettino delle resistenze”. L’emer-
genza di diversi ceppi di stafilococco (in
sostanza di due casi) con resistenza in-
termedia alla vancomicina, con esito
mortale (in adulti) fa suonare un nuovo
campanello d’allarme1. Nessun peggio-
ramento, invece, sul fronte del pneumo-
cocco. Sistemi di sorveglianza ospeda-
liera multicentrica per le infezioni batte-

riche invasive (IBIS) possono tenere
sotto monitoraggio la situazione. In In-
dia2 la percentuale dei ceppi resistenti
alla penicillina è ancora molto bassa
(1,3%), mentre molto alte (ovviamente,
considerando l’uso di questi farmaci
“obsoleti” nei Paesi poveri) sono le resi-
stenze per il cloramfenicolo e il trimeto-
prim-sulfamide. 

Un possibile ridimensionamento del
problema della resistenza del pneumo-
cocco viene suggerito da una serie di la-
vori collaborativi multicentrici statuni-

tensi, di qualità peraltro non altissima3-6.
La guaribilità della broncopolmonite
(257 episodi, dei quali 36 da ceppi resi-
stenti), dell’osteoartrite (42 episodi, 14
dei quali da ceppi resistenti) e della me-
ningite (180 episodi, 28 dei quali da
ceppi resistenti) non è risultata correla-
ta alla resistenza batterica; inoltre non è
stata dimostrata nessuna differenza nel-
l’evoluzione tra forme da ceppi resisten-
ti (anche al ceftriaxone) e forme sensi-
bili. Nell’insieme, le forme da pneumo-
cocchi resistenti sono state il 36% (sen-

INFEZIONE

frammento Fc delle immunoglobuline G
(Etanercept)4. Questa molecola, con la
sua componente recettoriale, fissa il
TNF, bloccandone l’effetto e ne facilita,
per mezzo del frammento FC, la sua cap-
tazione da parte del reticolo endoteliale
e la sua eliminazione. L’Etanercept costi-
tuisce (specialmente perché non induce
anticorpi) un progresso rispetto all’anti-
corpo monoclonale anti-TNF-a che, in
modo analogo anche se differente, bloc-
cando il TNF, aveva già dato successi
eclatanti sia nell’artrite reumatoide che
nella malattia di Crohn, due condizioni
in cui il TNF sembra essere la principale
molecola della flogosi5 (Figura 1).

L’associazione di Etanercept al
methotrexate ne migliora considerevol-
mente l’efficacia, almeno nel medio ter-
mine, portando dal 3 al 39% la percentua-
le dei pazienti con score migliorato di al-
meno il 50% (Figura 2) . Quanto al
methotrexate, quest’ultimo da solo6-8 mi-
gliora clinicamente la malattia nel 72%
dei casi (contro il 44% del gruppo place-
bo) e, nei responder, produce anche un

significativo miglioramento radiologico.
Un altro progresso terapeutico9, da ri-

servare alle forme più severe di artrite
reumatoide ( come d’altronde anche lo
Etanercept), è l’autotrapianto di midollo
autologo9, alla dose di 10 mg/m2/sett, di
cui peraltro abbiamo già parlato (vedi
Novità 1997). 

Infine (anche questa, più che una no-
vità, è una riconferma) i difosfonati
(alendronato) funzionano assai bene nel-
la prevenzione e nella terapia dell’osteo-
penia glucocorticoide-indotta10. La ricer-
ca (sull’adulto) ha riguardato 477 pazien-
ti seguiti per 48 settimane (cieco contro
placebo) con consistente vantaggio ra-
diologico e clinico (fratture vertebrali).
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Figura 1. Un alto livello di TNF-a è molto pre-
dittivo di ricaduta nella malattia di Crohn.

Figura 2. L’associazione di Etanercept al Methotrexate migliora consistentemente l’efficacia or-
mai comprovata di quest’ultimo farmaco sui sintomi clinici dell’artrite reumatoide giovanile.
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sibilmente meno frequenti nel gruppo
delle meningiti). La probabilità di avere
un’infezione da germe resistente dipen-
de nettamente dall’aver ricevuto un trat-
tamento recente con b-lattamici. 

NB: Si tratta di una ricerca multicentrica
condotta da ospedali statunitensi. Sembra di
poter dire che le cose non vanno meglio là
che qua. Tra le polmoniti ci sono stati 6 mor-
ti e 52 versamenti pleurici, con 27 decortica-
zioni; il trattamento iniziale, nell’80% dei pa-
zienti trattati come out-patient e nel 47% de-
gli in-patient, è stato iniettivo, con una cefalo-
sporina di terza generazione; tra le osteoar-
triti c’è stato un 30% di reliquati; tra le me-
ningiti ci sono stati 14 morti, ma una sola da
ceppo resistente; inoltre ci sono stati 41 defi-
cit motori e 22 sordità bilaterali; sono andati,
tutto sommato, peggio quelli che hanno rice-
vuto un trattamento aggiuntivo con desame-
tasone rispetto a quelli che non lo hanno ri-
cevuto.

STREPTOCOCCO A INVASIVO

I Centers for Disease Control (CDC)
degli Stati Uniti hanno costituito un
gruppo di lavoro per valutare il rischio
di diffusione delle malattie da strepto-
cocco A invasivo nell’ambito familiare e
l’utilità di profilassi antibiotica nei con-
tatti. Le conclusioni sono negative7.

Uno studio caso-controllo8 (19 fasciiti
post-streptococciche contro 29 differen-
ti infezioni batteriche delle parti molli,
sempre post-streptococciche) ha dimo-
strato un’associazione tra la fasciite e
l’uso dell’ibuprofene come antifebbrile
(OR 11,5) e, nell’ambito della fasciite,
un’associazione tra ibuprofene e la sin-
drome dello shock tossico e l’insuffi-
cienza renale (OR 16,0).

MALATTIA DI LYME

Sono stati studiati 90 bambini con malat-
tia di Lyme; in 23 l’artrite è stata preceduta
da manifestazioni acute9. Nel 90% dei casi si
trattava di artrite di ginocchio, nella metà dei
casi con un singolo episodio, nell’altra metà
con una o più ricadute (fino a un massimo di
8 anni di malattia). L’artrite era caratterizza-
ta da una cellularità tra 7000 e 99.000. Solo 2
bambini hanno sviluppato un’artrite cronica
(sinoviectomia).

Le frequenti (anzi comuni) misdiagnosi
di malattia di Lyme sulla base di test sierolo-
gici hanno portato a un lavoro di rivalutazio-
ne di tutti i lavori pubblicati sull’argomento
durante il 1998 per definire la sensibilità e

specificità dei test commerciali (ELISA, IFA,
immunoblot). Resta assodato che qualunque
test è inaffidabile all’esordio della malattia,
per la insufficiente sensibilità, e che, negli
stadi avanzati della malattia, qualunque test
sierologico ha significato solo come suppor-
to alla diagnosi clinica, non come base pri-
maria per una decisione di trattamento. An-
che così, se i test ELISA, IFA o immunoblot
sono positivi, è necessario un test suppletti-
vo con Western blot. Un test negativo con
Western blot o con ELISA esclude una pato-
logia da Borrelia burgdorferi10.

TINEA CAPITIS: PORTATORI SANI

La tinea capitis si può trasmettere anche
attraverso poratori sani. Il 16% dei contatti
(almeno un portatore nel 32% delle famiglie
degli affetti) di 56 bambini affetti da tigna so-
no risultati portatori di Tricophyton tonsurans
e sono rimasti tali per 2 mes.

HIV: PREVENZIONE ANTIBIOTICA BREVE
DELLA TRASMISSIONE VERTICALE

In un’ampia ricerca su 939 neonati è
risultato che i tassi di trasmissione peri-
natale sono funzione del momento del-
l’inizio della profilassi con zidovudina
(AZT); se il trattamento è iniziato in
epoca prenatale, il tasso di trasmissione
è 6,1; sale al 10%, se è iniziato intrapar-
tum, e al 16,6% se è iniziatodopo la na-
scita11. 

NB: L’interesse principale della notizia ri-
guarda l’efficacia di trattamenti anche brevis-
sim, tanto che, anche iniziando la cura subi-
to dopo la nascita, si ottengono risultati non
indifferenti (16% contro il 25% della trasmisi-
sone “naturale”), e che anche trattamenti
prenatali brevissimi hanno lo stesso succes-
so (6,1% contro 8,3%) che trattamenti più
protratti.

HCV

Negli Stati Uniti il numero delle morti per
HCV ha superato quello delle morti per
AIDS. Probabilmente, oggi lo HCV è da con-
siderare l’agente virale di maggiore impor-
tanza socio-sanitaria.

Ci sono due argomenti cruciali che
attendono una risposta: curare o non
curare le forme croniche, e allattare o
non allattare (per le madri infette).

Il trattamento delle forme croniche è
costoso, pesante da sopportare, insoddi-

sfacente nei risultati; in non più del 15%
dei pazienti, dopo 48 settimane di tratta-
mento con INF-a, si registra una persi-
stente negativizzazione della viremia.
Un passo in avanti, anche se non ancora
la possibilità di dare una risposta fran-
camente positiva al quesito curare/non
curare, è dato dalla associazione INF-
a+ribavirina. Il trattamento (912 pazien-
ti, trattati per la prima volta, in USA;
345 pazienti, trattati in recidiva, in Euro-
pa) ha portato alla negativizzazione del-
la viremia in quasi la metà dei casi12,13.

Ma nel bambino veramente è un’al-
tra storia, e oggi possiamo dire con ra-
gionevole sicurezza che nel bambino
non bisogna trattare. Lo studio (storico
in tutti i sensi) su 458 bambini cardiopa-
tici, infettati da epatite C per via trasfu-
sionale e seguiti per vent’anni, ha dimo-
strato solo in uno alterazioni enzimati-
che e solo in tre danni epatici, tutti pe-
raltro con significativi fattori di rischio
(scompenso cronico, co-infezione da
HBV)14. La storia naturale dell’epatite C
nel bambino è dunque buona.

Per quanto riguarda l’allattamento al
seno, e più in generale il rischio di tra-
smissione madre-figlio dell’epatite C,
una ricerca collaborativa italiana sem-
bra mettere il punto fermo: si può (si
deve)15. 

La ricerca riguarda 403 coppie madre-fi-
glio, seguite per 24-38 mesi. Il rischio globale
di trasmissione è molto basso, e la trasmissio-
ne si verifica apparentemente in utero. Il ri-
schio è nullo per le donne RNA negative, è
correlato alla modalità dell’infezione (da tra-
sfusione o da trattamento endovenoso) e si
verifica di regola in utero (tutti i neonati infet-
ti lo erano già alla nascita); dunque non c’è
controindicazione all’allattamento al seno.

PATOLOGIA DA ENTEROVIRUS 
NON POLIO (NPEV)

Lo studio è stato condotto su 380 pa-
zienti ambulatoriali, affetti da malattia
della bocca, delle mani e dei piedi, da
pleurodinia, da mialgia con malessere,
da stomatite papulo-vescicolare, da ce-
falea con rigor. Il 33% (122 pazienti) è
risultato effettivamente infettato da
NPEV. L’infezione risulta mediamente
più protratta di quanto si pensasse; pre-
vale in estate e autunno e nei bambini
più piccoli, produce sindromi differenti
nell’ambito degli stessi periodi e delle
stesse aree geografiche (cioè nel corso
delle stesse epidemie); ha un significa-
tivo impatto economico16.

Novità in Pediatria pratica 1998-1999



646 Medico e Bambino 10/1999

NEFROPATIA IgA E CORTICOSTEROIDI

Qualche anno fa Novità ha riportato i
brillanti risultati del trattamento con l’o-
lio di pesce in questa che è la meno rara
tra le glomerulopatie potenzialmente
evolutive (30-40% di esiti in insufficienza

renale) dell’età pediatrica (vedi Novità
1996). Ora ci viene proposto uno studio
collaborativo su 86 soggetti (adulti) con
proteinuria persistente che, stranamen-
te, non fa menzione di quella ricerca, e
che ottiene risultati molto meno buoni a
un prezzo biologico che ci sembra inevi-

tabilmente maggiore (metlprednisolone
iv, 1g/die x 3 gg all’inizio dei mesi 1, 3 e
5 + prednisolone orale 0,5 mg/kg/die a
gg alterni x 6 mesi). Dopo 5 anni di fol-
low-up la creatininemia è aumentata del
50% in 9 su 43 trattati e in 14 su 43 con-
trolli1,2.

ACICLOVIR PER LA PREVENZIONE 
DELLA CHERATITE DA HSV

Un trattamento con 400 mg x 2/die
di aciclovir per 12 mesi in soggetti con
infezioni oculari ricorrenti da virus er-
petico17 dimezza il rischio di ricorrenza
(19% contro 32%) e di cheratite stromale
(14% contro 28%).

VACCINAZIONI

Qualche polemica sulla vaccinazione
antivaricella. Uno studio svizzero dà
delle percentuali di ospedalizzazione, e
per complicanze sostanzialmente beni-
gne (interessamento neurologico o infe-
zione cutanea, rarissimamente da strep-
tococco A, e mai da streptococco A in-
vasivo), molto più basso rispetto a
quanto segnalato in USA (9/10.000 casi
contro 55/10.000 casi). 

La questione sul tappeto è la solita
(falsa) questione del rapporto costo/be-
nefici della vaccinazione contro la non
vaccinazione18. 

In compenso ci viene segnalata che
è dietro l’angolo la vaccinazione contro
la mononucleosi (BMJ 317, 423, 1998),
in due versioni, una contro la principale
glicoproteina dell ’envelope virale
(gp340), che stimola la risposta sierica
neutralizzante, e una contro un peptide
sintetico FLRGRAYGL, un epitopo del-
l’antigene nucleare 3 dell’EBV, in grado
di stimolare la risposta T-citotossica.

Un ultimo cenno riguarda la vaccina-
zione antipneumococcica. Il richiamo a
distanza con vaccino antipneumococci-
co (che è suggerito, per gli anziani, a di-
stanza di 5 anni dalla prima vaccinazio-
ne) può dare una reazione locale > 10
cm alquanto più spesso di quanto non
faccia la prima vaccinazione (11% con-
tro 3%). Questa maggiore reazione loca-
le non si associa però a patologia
severa19.

LINEE GUIDA PER IL TRIAGE
DELL’EMERGENZA

Lasciateci fare ancora una volta i mo-
ralisti, confrontando questo sviluppo,
certamente interessante per il pediatra
italiano, ma rivolto alla ricerca del su-
perfluo, con un altro tipo di lavoro, ri-
volto a correggere bisogni vitali nei
Paesi sottosviluppati: la semplificazione
e l’introduzione di linee guida quasi
meccaniche nello scegliere (triage), su
bambini che arrivano in ospedale per
emergenze vere, quelli che hanno biso-
gno immediato di cure. Si tratta nella
quasi totalità dei casi di infezioni acute,
spesso associate a malnutrizione. L’i-
dentificazione di pochi semplici segni,
che l’infermiere “scalzo” può riconosce-
re, e la osservanza di un algoritmo
(ETAT ovvero Emergency Triage Asses-
sment and Treatment) permettono di ri-
conoscere il paziente giusto con alta
sensibilità20.
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NEFRITE DI SCHOENLEIN-HENOCH 
E PORPORA TROMBOTICA
TROMBOCITOPENICA

La nefrite di SH ha un decorso usual-
mente molto buono da noi, meno buono
in altri Paesi, e segnatamente in Giappo-
ne. Un decorso svantaggioso sembra
controllato da fattori genetici: uno dei
marker dell’evoluzione in insufficienza
renale è la proteinuria persistente (4-8
anni dopo l’esordio): questa, nella nefri-
te di SH (ma non nella nefrite IgA), è 5
volte più probabile nei soggetti con un
determinato genotipo (DD) dell’ACE
che nei soggetti con genotipo II o ID3.

NB: Non può sembrare casuale che il tratta-
mento con ACE-inibitore corregga sia la pro-
teinuria che l’evoluzione in insufficienza re-
nale delle nefriti croniche.

La porpora trombotica trombocitope-
nica (ma non la sindrome uremico-emo-
litica) è legata a un difetto di una protea-
si che degrada il fattore von Willebrand:
si tratta di un difetto genetico nelle for-
me familiari4, di un inibitore, di natura
anticorpale, nelle forme acquisite5.

REFLUSSO VESCICO-URETERALE

Il reflusso vescico-ureterale regredi-
sce spontaneamente in più di 3/4 dei ca-
si, entro 10 anni6; i soggetti non operati
non vanno clinicamente meglio dei sog-
getti operati7.

In 230 bambini, di cui 45 di grado III-IV, si
è osservata la scomparsa (o la riduzione a un

reflusso di I grado) nel 73% dei casi con dila-
tazione e ancora più frequente nei reflussi
senza dilatazione all’esordio. La prognosi è
migliore nei maschi che nelle femmine. In
236 bambini seguiti per 10 anni, di cui 118
randomizzati per l’intervento antireflusso e
118 per un trattamento esclusivamente medi-
co, la crescita pondero-staturale è stata la
stessa.

ENURESI E VASOPRESSINA

L’argomento è stato più volte affron-
tato con esito incerto negli ultimi anni,
ma sembrerebbe di poter affermare l’e-
sistenza di una correlazione, peraltro ab-
bastanza esile, tra risposta clinica alla
DDAVP e disfunzionalità endocrina o
vescicale, e quindi di criteri clinici pre-
dittivi. 

Un primo lavoro8 confronta il livello di va-
sopressina plasmatica misurata ogni 15 minu-
ti: c’è una relazione quadratica tra i due valo-
ri, con mancata risposta per le concentrazioni
di vasopressina troppo alte o troppo basse:
criteri predittivi positivi sono l’allattamento al
seno, la statura, e, come si è detto, una con-
centrazione plasmatica di vasopressina né
troppo alta né troppo bassa; sono criteri ne-
gativi il basso peso alla nascita e la scarsa
crescita.

Un secondo lavoro9 confronta invece la ri-
sposta clinica con i livelli plasmatici di
DDAVP raggiunti dopo somministrazione in-
travenosa del farmaco: non sembra esserci
un rapporto tra la farmacocinetica del farma-
co e il risultato clinico. I responder sono
quelli che eliminano un’urina meno concen-
trata (fuori terapia); i non-responder sono

quelli che hanno una minore capacità vesci-
cale: in altre parole, la risposta alla DDAVP
sarebbe in funzione del tipo dell’enuresi: ri-
sponderebbero gli endocrinopatici, non ri-
spondono i soggetti con disfunzione vescica-
le neuromuscolare. 
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Sindrome di Reye
Analisi dei casi osservati negli Stati

Uniti, all’interno di un sistema nazionale
di sorveglianza dal 1981 al 1997, I207 ca-
si in tutto, non più di 36 casi per anno
contro i 557 registrati nel 1980, quando
l’associazione con l’aspirina è stata con-
fermata. Nel 93% dei casi la sindrome
era post-infettiva, e nell’82% dei casi era
presente una salicilemia significativa.
Non è una novità ma è una vittoria che
merita di essere registrata1.

Sindrome del deficit di attenzione 
con iperattività: guaribilità clinica

Un gruppo di 85 ragazzi con sindro-
me del deficit attentivo con iperattività

(ADHD) e 68 controlli sono stati seguiti
fino all’adolescenza. Il 20% di questi ave-
va una funzionalità scadente nell’ambito
della scuola, della socialità e dell’emoti-
vità; il 20% era a posto per tutti e tre gli
ambiti. Il restante 60% dava risultati in-
termedi. Un’associazione negativa col
miglioramento è stata trovata con l’espo-
sizione protratta a psicopatologia mater-
na, numerosità del nucleo familiare, co-
morbidità psichiatrica e impulsività2.

Sindrome della stanchezza 
cronica (CFS)

Un articolo di revisione critica3 su
questo tema ci sembra meriti una se-
gnalazione, non fosse altro che per il

fatto che riporta dei numeri, anche pe-
diatrici. Nella popolazione adulta l’inci-
denza è valutata a 1%; nei ragazzi (spe-
cie nell’area 11-15 anni) almeno uno
studio dà un’incidenza superiore al 2%
(Rev Infect Dis 13, 32, 1991; J Infect Dis
160, 722, 1989; Pediatrics 95, 179, 1995;
vedi anche Marshall GS, Journal of Pe-
diatrics 134, 395, 1999). 

Ma che cos’è la sindrome della fatica cro-
nica? Secondo la definizione originale (CDC
1998) è costituita da una stanchezza debili-
tante, che riduce di almeno il 50% l’attività
del paziente, e da sintomi non spiegati da al-
tra patologia medica o psichiatrica. Questi
sintomi debbono comprendere almeno 8 dei

NEUROPSICHIATRIA
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seguenti (tra cui, possibilmente, due sintomi
“fisici”): mal di gola, linfoadenopatia cervica-
le o ascellare, dolente; mialgia; stanchezza
dopo un’attività “normale”; cefalea; artralgia;
smemoratezza e/o difetto di concentrazione
e/o depressione e/o irritabilità e/o confusio-
ne; disturbi del sonno, che risulta non risto-
ratore; sviluppo dei sintomi maggiori nell’ar-
co di pochi giorni; debolezza muscolare; i
sintomi fisici consistono in febbricola (con-
fermata), faringite, linfonodi ascellari o late-
rocervicali palpabili. 

Come si comprende, si tratta di una sin-
drome in cui il soggettivo prevale sull’ogget-
tivo, quindi potenzialmente suscettibile di
(auto)suggestione, come suggeriscono alcu-
ne epidemie circoscritte (Lancet ii, 1122,
1980); è spesso familiare e spesso coinvol-
gente la famiglia (stile permissivo, compli-
cità più o meno consapevole come nella fo-
bia scolare, di cui la sindrome può essere un
mascheramento, e con la quale ha comun-
que in comune lunghe assenze e perdita del-
l’anno scolastico).

Come trattare? Due sperimentazioni
controllate in cieco, su adulti4,5, suggeri-
scono l’efficacia di un trattamento se-
troideo a basso dosaggio (5-10 mg/die,
ovvero 16 mg/m2 di idrocortisone) (Fi-
gura 1). 

Queste dosi indicano piuttosto un ef-
fetto psichiatrico (sull’attenzione, sulla
vigilanza, sul tono) piuttosto che un ef-
fetto realmente anti-infiammatorio o
“immunologico” del cortisone e, mentre
non negano le basi post-infettive della
sindrome, nemmeno contrastano l’idea

di una sindrome su prevalente base
emotica. D’altronde la mente non va
mai considerata distinta dal corpo.

NB: Mi sono domandato spesso come mai
non vedessi questi casi. Ho visto invece alcu-
ne centinaia di casi di quella che chiamavo e
chiamo febbricola innocente, di cui almeno
qualche decina rispondono ai requisiti per la
diagnosi di CFS, ricontrollati a distanza di
mesi e anni e tutti guariti senza problemi,
tutti curati senza cure se non con la CBF,
cioè con parole e buon senso (Figura 2).

Melatonina e disturbi del sonno 
in bambini handicappati

Si tratta soltanto di un caso: una
bambina istituzionalizzata con ritardo
psicomotorio ed escrezione renale bas-
sa di sulfatossi-melatonina, e gravi di-
sturbi del sonno. Tre milligrammi di
melatonina hanno normalizzato l’escre-
zione urinaria del metabolita e il ritmo
del sonno6.

NB: Il lavoro, in sé, probabilmente non giu-
stifica la recensione: l’uso della melatonina
nei disturbi del sonno dei bambini con ritar-
do psicomotorio probabilmente sì.

Schizofrenia e risonanza magnetica
Un esame con risonanza magnetica

nucleare è stato praticato a 100 soggetti
a rischio genetico di schizofrenia, a 2
soggetti dopo il primo episodio, e a 30
controlli: nelle tre categorie sono state
dimostrate differenze significative del
volume cerebrale (primo episodio >

soggetti a rischio > controlli) e del si-
stema amigdala-ippocampo (primo epi-
sodio < gruppo a rischio < controlli)7.

NB: Si conferma da una parte l’organicità
della schizofrenia e dall’altra la familiarità e
la possibilità di una diagnosi preclinica. Non
sono state segnalate invece, in questo lavo-
ro, la maggior dimensione dei ventricoli late-
rali e la minore dimensione del lobo tempo-
rale, differenze che sono sempre presenti
nel gemello monozigote affetto rispetto al
non affetto.
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Figura 1. Il trattamento con piccole dosi di
idrocortisone è significativamente efficace sui
sintomi clinici della sindrome della stanchezza
cronica post-infettiva.

Figura 2. Dalle pagine elettroniche di Medico e Bambino (17, 446, 1998): epidemiologia per ses-
so, età e stagione della febbricola innocente: una condizione almeno in parte assimilabile alla sin-
drome della stancheza cronica post-infettiva.
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OBESITÀ: EPIDEMIOLOGIA

L’obesità, più forse che negli anni
scorsi, fa la parte del leone nella rasse-
gna di quest’anno1,2. È diventata il quasi
ossessivo problema di salute pubblica.
La sua prevalenza è quasi raddoppiata
negli ultimi venti anni. Interessa preva-
letemente i Paesi ex-socialisti (20-25%
della popolazione), poi i Paesi con stabi-
le economia di mercato (15-20%, senza
sostanziale differenza tra le etnie convi-
venti), poi i Paesi dell’America Latina,
dei Caraibi, della mezzaluna medio-
orientale (5-10%) e, a enorme distanza,
Paesi come l’India, la Cina, l’Africa sub-
sahariana (0,5-1%); nell’insieme interes-
sa il 7% dell’umanità, circa 250 milioni di
persone (Figura 1), e sembra dovuta
più a difetto di consumo che a eccesso
di assunzione (Figura 2).

Da tempo ormai la WHO raccomanda l’u-
tilizzo del Body Mass Index (BMI) piuttosto
che di ogni altro criterio (range normale per
l’adulto: 18,5-24,9; sovrappeso > 25, pre-obe-
sità 25-29,9; obesità classe I, 30-34,9; classe
II, 35,0-39,9; classe III > 40). Per l’età dello
sviluppo si considerano pre-obesi i bambini
sopra lo 85° centile (da un BMI di 19 a 8 a un
BMI di 25 a 18), e obesi quelli sopra il 97°
(da 22 a 30), ma sono ancora in via di precisa
definizione i centili di riferimento.

OBESITÀ: FIOSIOPATOLOGIA
E GENETICA

Gli sforzi per approfondire i meccani-
smi con cui il principale regolatore del-
l’accumulo di grasso, la leptina, funzio-
na, non hanno prodotto grandi progres-
si (Figura 3). 

La leptina, prodotta dagli adipociti (dun-
que un lipostato), ha un “braccio” anabolico,
che si mette in funzione per i bassi livelli di
leptina, quando l’organismo è in difetto di ri-
serve, stimola la produzione del neuropepti-
de Y (NPY), aumenta l’appetito e risparmia i
consumi, e un braccio catabolico, che si atti-
va nelle condizioni opposte, e stimola la pro-
duzione di melanocortina e di CRH>ACTH
(ricordiamo che la molecola pro-opio-melano-
cortina, POMC, è forse il più antico neurome-
diatore, più antico del sistema nervoso più
rudimentale), riducendo l’appetito e aumen-
tando il catabolismo3. Tuttavia, solo in tre oc-
casioni (3 famiglie, rispettivamente turca, pa-
chistana e kabila) sono stati individuati errori
molecolari monogenici riguardanti la

leptina4: in queste famiglie l’obesità si asso-
ciava a ipogonadismo ipogonadotropo, e/o a
ritardo di crescita, a difetto di produzione di
GH, e/o a difetto di produzione di tireotropi-
na, dimostrando una notevole complessità
del ruolo della leptina. Nell’obesità “comune”
il ruolo della leptina, che è piuttosto aumen-
tata che diminuita nei soggetti obesi, non è
altrettanto chiaro. Il gene Ob è situato nella
regione cromosomica 7q31; il gene Ob-R, per
il recettore della leptina, è situato in 1p32. Al-
tri geni, situati tra 7q31 e 7q33, si sono dimo-
strati importanti nella produzione di super-
obesità in famiglie francesi, statunitensi,
messicane, canadesi, ma non negli indiani
Pyma, per i quali il gene Ob non sembra
coinvolto. Un altro gene è coinvolto in una
assoluta minoranza di obesi (4 su 121), che
hanno una mutazione missenso (prolina al
posto della glutammina in posizione 115) nel
gene per il recettore della proliferazione pe-
rixosomale (PPAR-gamma-2), che ha un ruo-
lo centrale nella differenziazione degli adipo-
citi5. 

L’ipotesi di una resistenza alla leptina co-
me base dell’obesità “comune” ha un ragio-
nevole sostegno nella nozione della resisten-
za all’insulina (e in parte della resistenza al
GH), e trova conferma nella efficacia di una
sperimentazione clinica controllata. 

Ma un ruolo forse più centrale potrebbe
essere giocato (sia in termini fisiopatologici
che in termini terapeutici) dalle cosiddette
proteine disaccoppianti UCP, presenti nel
grasso bruno e utilizzate dagli animali iber-
nanti e in generale per la protezione dal fred-
do, ma trovate anche nell’uomo, nel cervello
e nel grasso(UCP2) e nella muscolatura
(UCP3). Queste proteine agiscono all’interno
dei mitocondri abolendo il gradiente protoni-
co, e producendo piuttosto energia che gras-
so. Proteine disaccoppianti artificiali sono già
state utilizzate con successo in terapia nei de-
cenni scorsi, ma poi (provvisoriamente?) ab-
bandonate6. 

Un notevole interesse fisiopatologico,
che sottolinea la complessità del proble-
ma, deriva dalla nota associazione tra
obesità, ipertransaminasemia-fegato
iperlucente (o Non Alcoholic Steato-He-
patitis, NASH); questa condizione è con-
siderata effetto di uno stress ossidativo,
che a sua volta causa malattia aterotrom-
botica e diabete, e che dà origine a lipo-
proteine a bassa densità, che vengono
fagocitate dai macrofagi e depositate nel-
le placche, che hanno un ruolo centrale
nella formazione di steatosi epatica. Bas-
si livelli di anti-ossidanti (a-tocoferolo, b-
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carotene) si osservano nei bambini obe-
si7, che vengono corretti dalla assunzio-
ne di polivitaminici, come se il loro fabbi-
sogno fosse maggiore; l’assunzione di a-
tocoferolo normalizza le transaminasi.
Queste osservazioni non servono, ovvia-
mente, per un progetto di cura dell’obe-
sità; ma vanno tenute in considerazione
per la cura dei singoli obesi.

OBESITÀ E ASSUNZIONE CALORICA: 
DAL BAMBINO ALL’ADULTO

Queste ultime osservazioni correlano
l’obesità del bambino con la cosiddetta
“sindrome metabolica” dell’adulto (iper-
tensione, ipertrigliceridemia, colestero-
lo a bassa densità, iperinsulinemia, iper-
glicemia). Come dimostra un largo stu-
dio popolazionistico finlandese8, circa la
metà dei bambini obesi restano obesi
anche nell’età adulta, e questi hanno
un’elevatissima probabilità di andare in-
contro alla sindrome metabolica (che
dell’obesità non è un correlato obbliga-
torio), mentre questo non avverrà a nes-
suno dei bambini obesi che riesca a
sfuggire all’obesità da adulto.

Un’altra correlazione morbosa già in-
dividuata in passato trova conferma in
estese ricerche popolazionistiche9-11: un
elevato introito alimentare nell’età dello
sviluppo, e più in generale il peso e la

statura raggiunti (espressione squisita
di “buona nutrizione”), sono importanti
fattori patogenetici di malignità (20% di
rischio di cancro in più per ogni mega-
joule (MJ) in eccesso; 36% di cancro in
eccesso tra i soggetti alti rispetto ai sog-
getti bassi; 80% di cancro in eccesso
ogni 3-4 cm di statura in più); in sostan-
za, mangiare meno e muoversi di più so-
no le due ricette fondamentali per il vi-
vere sani.

OBESITÀ: 
ABITUDINI E FATTORI DI RISCHIO

Come già si è accennato, l’attività/inatti-
vità fisica costituisce uno dei principali, se
non il principale, fattore di eccesso di peso.
Non è certo una novità, ma una ricerca popo-
lazionistica su 4063 bambini di 8-16 anni lo
conferma12. Negli Stati Uniti la differente atti-
vità fisica (e il differente numero di ore pas-
sate alla televisione) sembra costituire uno
dei fattori che aumentano la percentuale di
obesi, tra le ragazze rispetto ai ragazzi e tra i
neri rispetto ai bianchi. Il numero di ore pas-
sate davanti alla televisione ha un chiaro rap-
porto (p < 0,001) con il grasso corporeo e col
BMI (Figura 4).

D’altra parte uno studio basato su “focus
group” rivela, o meglio conferma, che le ma-
dri appartenenti a gruppi socio-economici più
bassi si sforzano di dar da mangiare ai loro

bambini, sia per aumentare il loro peso (con-
siderato il miglior indice di salute) sia per far-
li più buoni e felici, pur sapendo che il loro
comportamento non corrisponde a quello
raccomandato.

OBESITÀ: INTERVENTI TERAPEUTICI

Uno studio su 116 bambini obesi e sulle
loro famiglie dimostra che il miglioramento
dei comportamenti e dell’obesità è nettamen-
te correlato alla qualità, e alle modificazioni
ottenibili, della relazione madre-figlio, sottoli-
neando ancora una volta la natura multidi-
mensionale del problema13.

Una dieta a base di solo latte intero o
semiscremato, o yogurth non zucchera-
to, in grado di fornire 3,4 MJ/die, appli-
cata a un gruppo di ragazzi di 17 anni
con BMI > 27 ha prodotto in 16 settima-
ne una perdita di peso medio di 11 kg,
contro 2, 6 dei controlli a dieta ipocalori-
ca; se alla dieta di latte veniva aggiunta
una quantità illimitata di un cibo diverso
(sempre lo stesso per ogni giorno della
settimana), per un apporto complessivo
di 5,6 MJ, la perdita di peso era ancora
molto buona (media 8,2)14.

ANORESSIA/BULIMIA 
E FATTORI DI RISCHIO

Uno studio di coorte basato su
60.805 ragazzi/e fornisce delle cifre sta-
tistiche sulla comparsa di disordini del-
l’alimentazione e sui fattori di rischio:
un disordine dell’alimentazione compa-
re nel 21,8‰ delle femmine e nel 6,0‰
dei maschi. Il fattore di rischio più im-
portante è la dieta: se la dieta è molto
stretta, il rischio è 18 volte più alto che
nella popolazione generale; e se la re-
strizione dietetica è moderata, il rischio
è solo 5 volte più alto; il secondo fattore
di rischio è la presenza di psicopatolo-
gia. Di per sé il BMI e l’esercizio fisico
non sono fattori di rischio; in linea di
massima l’esercizio fisico sembra costi-
tuire la strada meno pericolosa di con-
trollo del peso15.

I disordini dell’alimentazione sono
più comuni nei soggetti con patologia
cronica16, anche correggendo i dati per i
fattori socio-familiari (abuso, difetto di
comunicazione e di sostegno, monopa-
rentalità ecc.). 

NB: È chiaro che parlando continuamente di
obesità, e intervenendo più o meno appro-
priatamente e più o meno correttamente su
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Figura 3. Schema dell’effetto della nutrizione sulla leptina e della leptina sull’accumulo del gras-
so. Fisiologicamente (B), il cibo aumenta la leptina, che blocca l’appetito, attraverso l’ipotalamo
(produzione di corticotropina, diminuzione di peptide Y), con relativa protezione sull’accumulo
di grasso. Una scarsa produzione di leptina (modello animale) o un difetto dei recettori per la lep-
tina (modello umano) rende questa regolazione meno efficace, sicché il soggetto con tendenza al-
l’obesità finisce per comportarsi come se mangiasse poco (aumento dell’appetito, aumento della
produzione del peptide Y, ridotta produzione di CRH e a-MSH) come in A.

A B
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questo tema, noi stessi induciamo della pato-
logia, almeno tra  le persone più fragili; è al-
trettanto chiaro che non possiamo nasconde-
re il capo di fronte a un problema così perva-
sivo, complesso, e non-darwiniano (o, se pre-
ferite, indotto dalla società) come l’obesità.
È ovvio che su questo argomento dovremo
essere sempre meglio armati culturalmente.

ASSUNZIONE DI VITAMINE,
OMOCISTEINA E RISCHIO

CARDIOVASCOLARE

Il problema nutrizionale connesso al-
l’iperomocisteinemia, ai livelli di acido
folico, al rischio cardiovascolare, alla
patologia malformativa e al bisogno di
acido folico, è stato più volte affrontato
in questa rubrica (vedi anche Novità
1997, 1998), e sta assumendo propor-
zioni sempre maggiori17,18. 

È un problema correlato alla artifi-
ciosità della nostra vita e della nostra

nutrizione, alla biodiversità umana (dif-
ferenze molecolari enzimatiche=diffe-
renti fabbisogni), al generico problema
dell’opportunità o meno di arricchire
l’apporto vitaminico.

L’omocisteina è tossica per l’endotelio
animale; una omocistinemia > 15 mmol/l si
ritrova nel 40% dei soggetti con patologia
cardiovascolare. L’omocistinuria è una ma-
lattia autosomica recessiva, caratterizzata da
patologia vascolare trombotica, legata al di-
fetto di cistatione-beta-sintetasi, che trans-
sulfura la omocisteina in cisteina; la condi-
zione di eterozigote per questo difetto ri-
guarda una quota minima della popolazione
(0,5-1%), e si accompagna a un aumento mo-
derato della omocisteina; molto più comune-
mente in causa nell’aumento moderato della
omocisteinemia (e della patologia cardiova-
scolare o malformativa che ne risulta) sono i
difetti parziali della metionina-sintetasi e del-
la metilene-tetraidrofolato-reduttasi, molto
comuni nella popolazione generale anche se
con notevoli differenze etniche, implicati nel-
la rimetilazione della metionina in omocistei-
na, direttamente o solo in subcarenza di aci-
do folico.

Oltre all’acido folico, anche se con mino-
re evidenza, anche la vitamina B12 (nei sog-
getti carenti) e la vitamina B6 giocano il loro
ruolo nel controllo della omocisteinemia. La
loro assunzione è sempre più raccomandata
per gli anziani, che uniscono un “fisiologico”
rischio cardiovascolare a un “sociologico” ri-
schio di malnutrizione.

Un largo studio su 3524 ragazzi negli
Stati Uniti ha dimostrato: che i livelli di
omocisteina sono mediamente più bassi
che nell’adulto (4,9 micromol/l in me-
dia), ma che in un piccolo numero di
soggetti superano le 15 micromol/l fino
a un massimo di 25 micromol/l, valori
potenzialmente associati a rischio car-
diovascolare precoce; che esiste una
debole associazione col BMI e con la
pressione arteriosa; che i livelli di omo-
cisteina sono inversamente correlati ai
livelli di acido folico, di vitamina B12 e
di vitamina B6.

NUTRIZIONE E INTELLIGENZA

Tutto quanto si è detto a proposito di nu-
trizione e tumore sembrerebbe venir con-
traddetto (ma è evidente che la verità sta nel
mezzo) da quello che si può dire a propopsi-
to di nutrizione e intelligenza: uno studio di
popolazione (3733 adulti > 71 anni) dimostra
una stretta correlazione tra bassa statura e
scarse performance cognitive (25% contro

9%) e prevalenza di m. di Alzheimer (4,7%
contro 2,9%); una buona nutrizione, e una
conseguente buona crescita nell’infanzia, mi-
gliorano le prestazioni anche da vecchio19.
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Figura 4. Effetti dell’inattività (televisione) e
dell’esercizio fisico vigoroso sullo spessore della
plica cutanea. L’inattività ha un effetto ingras-
sante maggiore di quanto lo sforzo abbia un ef-
fetto dimagrante. I due effetti non sono eguali
nei due sessi: la televisione fa ingrassare di più
le ragazze che i ragazzi; lo sforzo fisico fa di-
magrire di più i ragazzi che le ragazze.



TONSILLOFARINGITE
STREPTOCOCCICA

L’amoxicillina1, 750 mg/die per 10 gg,
equivale come efficacia alla fenossimetil-
penicillina 250 mg/die (studio clinico
controllato su 152 bambini; 4 non eradi-
cazioni con l’amoxicillina contro 8)2. Una
recente ipotesi suggerisce che queste
mancate eradicazioni, e la condizione di
portatore sano, di-
pendono dalla pe-
netrazione e dalla
persistenza del-
lo streptococ-
co all’interno
delle cellule
epiteliali del fa-
ringe. Questa capa-
cità dello strepto-
cocco è propria
di alcuni ceppi,
ed è controlla-
ta dal gene prtF13.

OMA, OME, ANTIBIOTICI

La causa principale dell’otite acuta4-6 è
l’infezione virale (dal 41% al 75% di isola-
menti, nell’ordine VRS, virus parain-
fluenzali, virus influenzali in una prima
ricerca; Rhinovirus al primo posto, VRS
al secondo e Coronavirus al terzo). Il
problema si aggancia a quello, spinoso,
dell’uso, della scelta, della durata della
terapia antibiotica. Un confronto tra tera-
pie rispettivamente di 5 e 10 gg dà un lie-
ve vantaggio per i 10 gg (ridicolo, ancor-
ché significativo, per una malattia che
guarisce da sé), valutato al 12°-14° gior-
no, all’otoscopia; il risultato si anulla al
28°-42° giorno.

NB: Non so io stesso perché recensisco anco-
ra questo tipo di lavori; o meglio, lo so: è la
documentazione di un conflitto mai spento tra
diversi modi di praticare la medicina. È certo
che l’otite è una malattia “anche” infettiva e
“anche” batterica, e sarebbe ben strano che
l’antibiotico non avesse la sua utilità; ma quel-
lo che non si misura mai è il “reale” rapporto
costi/benefici; ed è ben strano che, mentre si
fa di tutto per accorciare la terapia “anche”
della tonsillite streptococcica, si consumi
energia nel senso opposto sul trattamento
dell’otite. Il problema ha la sua evidente artifi-
ciosità; ma ha anche una sua ragione. 

Il controllo (otoscopico) al 28°-42° giorno
sposta il problema dall’OMA all’OME. Un la-

voro basato sia sull’isolamento sia sulla Poly-
merase Chain Reaction (PCR) mostra che an-
che nella OME (100 casi) è presente nel 30%
dei casi un Rhinovirus, un VRS o un Corona-
virus, e nel 10% dei casi sono presenti batteri
patogeni7. E dunque, anche la OME va consi-
derata una malattia con componente infettiva,
nella quale l’antibiotico ha un sia pur piccolo
spazio.

Uno studio clinico randomizzato su 857
bambini ha dimostrato una diminuzione dal
30 al 40% degli episodi di otite in quelli che ri-
cevevano, sotto forma di chewing-gum o di
sciroppo, circa 10 g di xilitolo al giorno (effi-
cace anche contro la carie). Un effetto osmoti-
co? Un effetto antibatterico sullo pneumococ-
co? Le due ipotesi sono in concorrenza, ma i
fatti rimangono e sono alquanto più consi-
stenti di quelli ottenuti con gli antibiotici8. 

Una ricerca di meta-analisi, su un totale di
1699 bambini, riconferma l’inefficacia (contro
l’eccesso d’uso) degli antibiotici nelle URI: le
complicazioni registrate sono andate dal 2 al
15%; e l’uso o il non uso dell’antibiotico non
incideva sulle complicazioni e sul risultato cli-
nico finale9. Uno studio per questionario su
950 pediatri (statunitensi) ci informa che solo
nel 19% dei casi la scelta di usare l’antibiotico
è suggerita dalla clinica, nel 12% da considera-
zioni medico-legali e nel 54% dalla (asserita)
pressione dei genitori10. Ma questa percezio-
ne è molto più fallace di quanto il medico non
pensi: un altro studio su questionario, rivolto
però stavolta sia ai medici che ai genitori dei
bambini, lo dimostra11: il medico prescrive 10
volte più spesso l’antibiotico se “ritiene” che il
genitore lo desideri; ma in realtà questa opi-
nione, confrontata con la reale attesa del geni-
tore, non coincide con quest’ultima; più in ge-
nerale, la mancata prescrizione dell’antibioti-
co non scontenta nessuno. Viceversa, si dimo-
stra che un gruppo motivato di medici, ispira-
tosi alle indicazioni della medicina basata sul-
l’evidenza e informandone per iscritto i geni-
tori, riesce a ottenere una consistente riduzio-
ne della prescrizione di antibiotici (che nella
loro pratica è per ben la metà legata alla tera-
pia dell’otite)12.

OSTRUZIONE NASALE CRONICA,
DISTURBI DEL SONNO, ALITOSI, EFFETTI
INATTESI DELLA ADENO-TONSILLECTOMIA

I ragazzi con disturbi del sonno e ano-
malie negli scambi gassosi (SAGEA)
hanno spesso un cattivo rendimento sco-
lastico, che migliora dopo adenotonsil-
lectomia13. Dopo l’intervento aumenta
però, anche, consistentemente, cosa che

fa anche parte della sapienza popolare, il
peso corporeo fino a consentire l’emer-
gere, o l’aggravarsi di sovrappeso e obe-
sità. 

Uno studio particolarmente sofistica-
to sulle cause della alitosi14 nei bambini
conferma che questo inconveniente è
sempre dovuto, come nell’adulto, a cau-
se orali e, più spesso che nell’adulto, a
scolo naso-retrofaringeo (dunque a sinu-
site). 

TOSSE

La tosse cronica è troppo spesso con-
siderata un equivalente asmatico15. In
realtà né una valutazione clinico-allergo-
logica né una valutazione ex juvantibus
lo dimostrano. Né beclometasone né sal-
butamolo hanno effetto sulla tosse persi-
stente16, o nella tosse notturna  indipen-
dentemente dalla presenza o meno di
bronco-iper-reattività17. 
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Figura 1. I soggetti con asma sono poco sensi-
bili allo stimolo tussigeno. La concentrazione
di capsaicina che induce la tosse è molto più
alta negli asmatici che nei normali (A); i sog-
getti con tosse ricorrente (B) sono un gruppo
con alta sensibilità alla capsaicina, molto su-
periore rispetto a quella dei soggetti con asma
o fibrosi cistica (scarsamente sensibili).
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NB: La sensibilità alla tosse, misurata come
sensibilità alla capsaicina (Chang AB et al, Ar-
ch Dis Child 77, 331, 1997), non è una caratte-
ristica né della patologia respiratoria cronica
come la fibrosi cistica o l’asma; anzi, la rispo-
sta allo stimolo tussigeno è minore in queste
condizioni (Figura 1).

BRONCHIOLITE

Una delle novità di quest’anno (in
realtà in sperimentazione dal 1996) è
l’anticorpo monoclonale “umanizzato”
Palivizumab nella prevenzione contro il
VRS, che si è dimostrato efficace (nei
bambini con broncodisplasia del primo
semestre di vita)18,19. 

Il sierotipo B condiziona le forme più
gravi, le “vere” bronchioliti, che in
realtà non si osservano dopo i 6 mesi di
vita. Nei bambini che, nel corso di ma-
lattia, producono un alto rapporto IL-

6/TNF-a la malattia è più lieve (mentre,
come già si sapeva, nei bambini che fan-
no più IgE anti-VRS la malattia è più se-
vera20). 

NB: In sostanza (e rimando all’articolo di PP.
Mastroiacovo e coll. su Medico e Bambino
n.5, 291, 1999) si dovrebbero, per motivi ana-
tomici (interessamento del bronchiolo e del-
l’alveolo), eziologici, prognostici, clinici, e
specialmente per una corretta valutazione
dell’efficacia terapeutica, considerare bron-
chioliti solo le infezioni da VRS del primo se-
mestre, con desaturazione e polipnea. 

Un esempio, che serve solo a dimostrare
la difficoltà a cambiare le abitudini (anche di
pensiero) invalse, è dato da un tentativo di in-
tervento educativo per contrastare l’uso degli
antibiotici, dei broncodilatatori, la necessità
di isolamento e l’opportunità di diagnosi ezio-
logica. Il risultato di questo intervento, anche
se con alcune significatività statistiche, è po-
co più che ridicolo.

L’aspetto più ridicolo (a mio avviso) è che
gli “educatori” hanno considerato bronchioli-
te in pratica tutto ciò che fischiava dalla na-
scita ai 24 mesi di vita21. Uno studio controlla-
to sull’efficacia della budesonide o del beclo-
metasone inalanti per 8 settimane in 60 bam-
bini con bronchiolite (limite di età: 12 mesi!)
ne ha dimostrato l’inefficacia22; infatti, la
bronchiolite non è asma né bronchite asmati-
ca. Ma quando il medico non ha niente da fa-
re, fa lo stesso qualcosa.

BRONCOPOLMONITE

Un lavoro epidemiologico molto im-
portante23 è stato condotto in Finlandia
sulla eziologia delle broncopolmoniti ac-
quisite in comunità: sono stati studiati
(sierologicamente) 201 casi di bronco-
polmonite documentata radiologicamen-
te, su una coorte di 8851 bambini di età
inferiore ai 15 anni seguiti per 12 mesi. I
numeri sono quelli di sempre, con una
conferma del ruolo principale dell’infe-
zione pneumococcica a tutte le età, se-
guita dall’infezione da Mycoplasma dopo
i 5 anni e da Chlamydia sopra i 10; dal
ruolo marginale dell’infezione da emofi-
lo e marginalissimo dell’infezione da
Branhamella (pochissimi casi, dei primi
anni di vita, quasi sempre in associazio-
ne con virus); del ruolo, quasi esclusivo,
tra i virus del VRS (anche questo però
confinato ai primi anni di vita)(Figura 2). 

NB: L’aspetto più interessante è dato dalla di-
mostrazione della frequente associazione tra
infezione da pneumococco e da Mycoplasma
(1/4 circa dei casi per entrambi i patogeni) e,

secondariamente, dalla frequente associazio-
ne tra infezione batterica e infezione virale.
Questo spiega alcuni casi clinici a evoluzione
“difficile” e, più in generale, il mancato sfeb-
bramento di alcune broncopolmoniti trattate
“secondo ragione”, e invita, sempre, al “ra-
gionamento clinico”. Il lavoro ci dà anche
un’idea dell’incidenza della broncopolmonite
nel bambino (circa 2%/anno).

TONSILLITE RICORRENTE 
NON STREPTOCOCCICA O PFAPA

Ha fatto in tempo
ad arrivare anche
sulle pagine “nor-
mali” di Medico
e Bambino a
cui rimandia-
mo per un
a p p r o f o n d i -
mento (Tommasi-
ni A, Lepore L:
Medico e Bam-
bino 18, 506,
1999), la
nuova sin-
drome della PFAPA (Periodic Fever,
Aphthous Stomatitis, Pharingitis, Adeni-
tis), caratterizzata dalla febbre alta, dalla
tonsillite con adenomegalia dalla fre-
quente aftosi, dagli alti indici di flogosi e
dalla pronta risposta alla singola dose di
corticosteroidi24-26. 

La stessa sindrome, o molto simile,
era stata descritta sulle pagine elettroni-
che di Medico e Bambino (17, 377,
1998), identificata come “tonsillite ricor-
rente da Adenovirus”, perché quest’ulti-
mo agente infettivo vi era stato trovato
costantemente implicato (Tabella).
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Età Adenovirus SBA VES PCR Neutro gg di
febbre

4a POS NEG 109 N.E. 21.000 15
3a NEG NEG N.E. N.E. N.E. 5
5a POS NEG 52 14,2% ml 12.000 3
2a N.E. NEG 48 2,6% ml 11.000 3
2a POS N.E. (ant) 65 17,9 8000 5

3a N.E. NEG N.E. N.E. N.E. 3-7
4a N.E. NEG 103 6,6% ml N.E. 4-7
2a N.E. NEG N.E. 8,3 10.000 ?
5a N.E. N.E. 88 6,5 9000 ?
3a NEG N.E. N.E. N.E. N.E. 5-8
5a N.E. NEG N.E. N.E. N.E. 3-7

4a POS NEG N.E. N.E. N.E. 5-7
6a POS NEG 102 9,9% ml 12.000 4-8
5a POS NEG N.E. N.E. N.E. ?

da: Medico e Bambino 17, 378, 1998.

Figura 2. Prevalenza relativa dei diversi agen-
ti infettanti nelle polmoniti insorte in comu-
nità. Gli agenti infettanti maggiori sono il
pneumococco in tutte le età, la Chlamydia
pneumoniae e il Mycoplasma solo dopo i 5 an-
ni. Dei virus, solo il VRS è importante e solo
nei primi anni. Il ruolo dell’emofilo non tipiz-
zabile e della Branhamella è pressoché nullo,
confinato anch’esso ai primi anni.

Evidenza dell’eziologia da Adenovirus nella
tonsillite ricorrente.
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MICROCHIMERISMO

Sebbene non si tratti di una “novità prati-
ca”, e nemmeno di una novità in senso stret-
to, un cenno almeno deve essre dato ai feno-
meni di microchimerismo che si verificano,
nella madre, per il passaggio in circolo di cel-
lule fetali: non solo, come è noto da moltissi-
mo tempo, di eritrociti, ma anche di cellule
nucleolate, tra cui alcune, come i linfociti o le
cellule staminali, a vita lunga o lunghissima.
Queste cellule aumentano nel sangue mater-
no a fine gravidanza, e sono più numerose
nei parti pretermine1; si ritrovano accumulate
nelle manifestazioni cutanee pruriginose (ur-
ticaria) e potrebbero avere a che fare con ma-
lattie autoimmuni come la sclerodermia
(Lancet 361, 559, 1997; N Engl J Med 338,
1186, 1998).

MALFORMAZIONI

Una revisione di più di 1400 lavori2,
di cui 23 presi in considerazione diretta,
mostra da una parte che una correlazio-
ne tra assunzione di benzodiazepine e
malformazioni è debole: gli studi di
coorte la negherebbero, ma gli studi ca-

so/controllo la confermano (OR 3,01
per le malformazioni maggiori; OR 1,79
per la palatoschisi). L’assunzione di al-
col a piccole dosi3, anche giornaliere,
non si correla a malformazioni oro-fac-
ciali; la correlazione è invece dimostra-
bile per assunzioni maggiori (5 drinks
per occasione, almeno settimanalmen-
te): OR 3,4. 

Un monitoraggio attendibile dell’assun-
zione di alcol in gravidanza può essere otte-
nuto4 con metodi tradizionali (gamma-gluta-
mil-transpeptidasi e volume eritrocitario) o
innovativi (acetaldeide e transferrina-carboi-
drato-deficiente).

ECOGRAFIA PRENATALE PER TRISOMIA 
E CARDIOPATIE: SEMILUNA IPODENSA
NUCALE

La translucen-
tezza nucale è
stata indicata an-
che recentemen-
te come criterio
forte per la diagno-
si prenatale ecografi-

ca di trisomia 21; recentissimamente è
stata dimostrata una correlazione abba-
stanza stretta tra la dimensione di que-
st’area iperlucida alla 13a settimana e le
malformazioni cardiache maggiori, spe-
cialmente la coartazione aortica (sensi-
bilità dell’ordine del 50% per uno spesso-
re dell’area > 95° centile e del 40% per
uno spessore > 99° centile; specificità ri-
spettivamente del 94% e del 99%)5.

NB: Una certa soggettività di valutazione fa sì
che questo metodo di screening (la cui sensi-
bilità varia, per il Down, dal 54% al 72%) non
si sia generalizzato6. Ma a che cosa è dovuta
quest’area iperlucente? A edema, evidente-
mente: nel Down, probabilmente, a un’ano-
malia della molecola del collagene VI, localiz-
zata nel cromosoma 21; nelle cardiopatie con-
genite, probabilmente, a insufficienza circola-
toria; in altri casi (non patologici) alla posizio-
ne. Per una miglior comprensione del proble-
ma bisogna rifarsi ai grandi numeri: 1/100
bambini (normali) ha uno spessore della se-
miluna ipodensa > 99° centile (3,5 mm) e
5/100 > 95° centile (2 mm). La maggior par-
te, dunque, degli embrioni con nuca iperlu-
cente sono normali, e il valore predittivo posi-
tivo è apparentemente basso (1,5%) mentre il
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valore predittivo negativo è molto alto (99,9%.
C’è un chiaro rapporto quantitativo tra di-
mensioni dell’area e patologia: 90% degli em-
brioni con area spessa (> 3 mm) saranno
neonati normali; ma solo 1/10 degli embrioni
con area molto spessa (> 6 mm) sarà un neo-
nato sano7.

BASSO PESO ALLA NASCITA,
IPERTENSIONE E RESISTENZA
ALL’INSULINA

Nel capitolo dedicato alla nutrizione
è stata data particolare attenzione alla
correlazione tra obesità e “sindrome
metabolica” dell’adulto (ipertensione,
aterosclerosi, patologia cardiovascolare,
aumentata resistenza all’insulina). Qui
segnaliamo l’associazione, non imme-
diatamente comprensibile, tra il basso
peso alla nascita e lo sviluppo della stes-
sa sindrome in età adulta, ma in realtà
già evidente in età prepuberale. La resi-
stenza all’insulina potrebbe essere la
chiave di volta della sindrome nel suo
insieme; e lo sviluppo di questa resisten-
za potrebbe rappresentare un meccani-
smo di risparmio nelle situazioni di in-
sufficienza nutrizionale del feto (IUGR). 

DISPLASIA DELL’ANCA

La questione dello screening ecogra-
fico della displasia evolutiva dell’anca si
trascina “da sempre”, anche su queste
pagine. Un importante fattore confon-
dente (oltre alla componente soggettiva
della diagnosi ecografica) è costituito

dalla frequenza di anomalie se l’esame è
troppo precoce. Uno studio su 18.060
neonati (1-3 gg di vita) ha messo in evi-
denza anomalie significative in 55 neo-
nati su 1000; ma al controllo (2-6 setti-
mane) la prevalenza di DDH (Develop-
mental Dysplasia of the Hip) è già crol-
lata all’atteso 5‰. Il controllo nei suc-
cessivi 12 mesi ha dimostrato che nes-
suno dei casi correttisi spontaneamente
nel primo mese ha avuto una evoluzione
patologica. Queste constatazioni, che
sembrano distinguere con molta chia-
rezza una popolazione patologica da una
pseudo-patologica, possono fornire la
base per un approccio ragionevole alla
questione8. 

SIDS

Nei Paesi Bassi l’incidenza della
SIDS è calata, negli ultimi anni, a 0,25
su 1000 nati. Uno studio caso-controllo9

(73 SIDS/146 controlli) ha messo in evi-
denza, a parte i fattori di rischio noti
(posizione nel sonno, caratteristiche del
letto), come siano rilevanti alcuni fattori
immodificabili (sesso maschile, bassa
età materna, gemellarità, basso livello
socio-economico), e altri modificabili
(fumo materno, alcol, alimentazione al
poppatoio). È su questi punti che va svi-
luppata una strategia collettiva. 

NB: E in Italia? Ancora nessuna campagna
nazionale è stata fatta, neppure sulla compo-
nente più elementare del problema: il procu-
bito. Anche dove il messaggio “back to
sleep” è passato, il numero dei bambini che
non mantengono la posizione supina non è
basso. 

A Washington, un controllo sistematico
dei neonati evidenzia che, a 6 mesi, il 32% dei
nati dorme a pancia in giù, e si raccomanda
che i pediatri rinforzino le raccomandazioni
tra il secondo e il sesto mese, quelli più a ri-
schio10. Il ruolo del fumo materno trova un
obiettivo riscontro nell’aumento significativo
dei livelli di cotinina, a volte molto alto, nei
neonati deceduti per SIDS11.

PREMATURITÀ, SVILUPPO
NEUROPSICOLOGICO, NUTRIZIONE

Circa 1/4 dei bambini di peso molto
basso hanno gravi problemi di sviluppo
neuropsicologico; e un altro 1/4 ha co-
munque dei problemi, anche se meno
severi12. Uno studio in cieco su 424 bam-
bini pretermine, di peso alla nascita <
1850 g, seguiti fino a 7-8 anni, di cui un

gruppo alimentato con formula stan-
dard, un gruppo con formula arricchita-
per pretermine, e un terzo gruppo sup-
plementato con latte materno. Nel pri-
mo gruppo si è registrata una maggiore
incidenza di paralisi cerebrale; inoltre
una maggior incidenza di deficit di QI
(31% contro 14% se riferito all’intero
gruppo, 47% contro 13% nei soli ma-
schi)13,14. Si conclude che il cervello dei
neonati pretermine è vulnerabile nei ri-
guardi di una nutrizione subottimale. I
bambini che hanno ricevuto una inte-
grazione di latte materno sono quelli
che hanno avuto l’esito migliore.
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Figura 1. Efficacia delle visite domiciliari sul-
l’allattamento al seno.


