_RIFLESSIONI IN TEMA DI DIARREA PERSISTENTE :  

QUALE RELAZIONE CON LA CONTAMINAZIONE ALTA DEL TENUE ?_

(L. Greco il 10.10.89)



La Diarrea Acuta continua ancora, anche nel nostro mondo, ad essere  una delle patologie piu' frequente della prima  infanzia. Per  fortuna la gravita' delle presentazioni cliniche e gli esiti drammatici sono,  nella nostra parte del mondo,  piu' parte della storia che della pratica attuale.  Infatti la grande  maggioranza delle infezioni che danno la gastroenterite  sono autolimitanti e di  breve durata :  la pratica della idratazione precoce per os e del  sostegno  calorico  hanno drasticamente ridotto  i  problemi della gastroenterite acuta.



Una parte delle diarree acute pero' ,anche nel nostro mondo, si protraggono oltre le durate medie attese dell'episodio  acuto. A
 questo  problema  dedichiamo spunti di  riflessione,  che  non 

coprono tutto il campo delle dierree persistenti.

_DEFINIZIONI_ (1) 

-
Perdita  di >30 gr/kg di feci al di' dopo 7 giorni  dalla  fase 


acuta della diarrea.

-
Diarrea  che persiste dopo 7 giorni  dalla fase acuta di  grado 

tale da richiedere un supplemento di liquidi (per os o vena) in aggiunta  all'apporto alimentare per mantenere una  idratazione adeguata.

NOTA : Persistente e' stata definita una diarrea che dura oltre i 15 giorni dall'inizio dell'episodio acuto. In pratica bisogna sul singolo  caso decidere se e' opportuno anticipare la sorveglianza 

 all'inizio  della 2a settimana,  specie in relazione allo  stato nutrizionale ed a eventuali perdite di peso.

_PREVALENZA_

-
Massima nella fascia d 'eta' 1 - 24 mesi.

-
Dal   5  al  10%  delle  diarree  infettive  possono   divenire 

persistenti,  ma  la prevalenza e' strettamente dipendente  dalla epidemiologia della diarrea acuta.

-
Esiste  una definita relazione tra malnutrizione e  persistenza 

della diarrea acuta (1,2 ).

_LA STORIA E L'ESAME DEL BAMBINO_



Per  parlare di diarrea persistente e' ovviamente necessario avere  un  chiaro indizio sull'inizio  dell'episodio  di  diarrea acuta e,possibilmente , sulla sua causa patogenetica. Se si isola il  germe  causa dell'episodio acuto in fase di  persistenza  dei sintomi   (dopo  7  giorni  dall'inizio)  ,si  parla  di  diarrea persistente da causa specifica ed ogni trattamento va indirizzato anche  verso  l'agente  in causa.  Gli studi  che  citiamo  sulla diarrea  persistente escludevano i bambini nei quali,a 7  giorni, si  coltivava  ancora  un batterio  causa  della  diarrea,  o  il Rotavirus .



Le   feci   sono  tipicamente  diarroiche   con   importante componente  liquida,anche se tendono a divenire piu'  consistenti dal  7o al 15o giorno.  Una indebita restrizione alimentare  puo' concorrere  alla  formazione  di feci  verdastre  'da  fame'.  La presenza di sangue richiede nuove indagini colturali.


Tipico ,ma non essenziale alla diagnosi,  e' l'arresto della crescita ed il calo ponderale ,che puo' raggiungere e superare il kg in 2-3 settimane.  Nei casi nei quali la diarrea si cronicizza si  manifesta di frequente  una sindrome da maleassorbimento  con progressiva distrofizzazione.


Normalmente  l'anoressia,  spiccata nella celiachia,  non e' presente. Il vomito e' anche poco frequente.

_DIARREA ED ALLERGIA ALIMENTARE _

Un  episodio  di  gastroenterite acuta nel  primo  anno  di  vita aumenta il rischio di incidenza di allergie alimentari temporanee o  persistenti.()  Il rischio e' aumentato di molto nei  soggetti figli  di uno o due genitori atopici od essi stessi  atopici,  la presenza  di  storia familiare di Intolleranza alle Proteine  del Latte  Vaccino aumenta di molto il rischio di allergizzazione  al latte vaccino dopo diarrea acuta.()


Le proteine del latte vaccino,  specie nei primi mesi,  sono gli  allergeni  piu'  comuni :  e'  probabile  che  la  infezione intestinale  acuta  faciliti  la diffusione  di  macromolecole  e peptidi   grandi   attraverso   alterazioni   transitorie   della permeabilita' intestinale.()


Le  alterazioni  della flora dell'intestino  tenue  sembrano giocare  un  ruolo  non secondario nella  genesi  della  allergia alimentare  dopo  diarrea  acuta,  in  quanto  provocano  lesioni ultrastrutturali dell'orletto a spazzola intestinale.

_DIARREA ED AUMENTO DELLA FLORA INTESTINALE_

 Nel  duodeno e nel digiuno di bambini sani sono  presenti  1000​10.000  batteri/ml  di liquido ,che aumentano a piu'  di  100.000 nell'ileo  terminale.  La  normale  motilita' intestinale  e'  un meccanismo  efficace a spingere in basso la carica batteria ed  a mantenere  la  relativa  sterilita'  dell'intestino   tenue.
La 

colonizzazione alta del tenue si realizza tipicamente nel bambino operato  e nell'ansa cieca,  ma puo' realizzarsi in condizioni di assoluta  normalita' della anatomia intestinale.  Sono  implicati meccanismi  immunitari specifici verso batteri ed  enterotossine, ma ,probabilmente con maggior frequenza,  meccanismi di omeostasi tra  specie batteriche ,  capaci di controllare la espansione  di patogeni.   Peculiari  fattori  di  adesivita'  e  tossigenicita' batterica possono prolungare una diarrea acuta infettiva (3,4). 

La  flora  intestinale aumenta nell'ileo a valori di  circa 

100.000-10.000.000 /ml in bambini  affetti da diarrea persistente dal  6o  al 9o giorno di malattia ,  escludendo tra  essi  quelli affetti  da un patogeno noto come causa di diarrea.  Il  tipo  di flora   batterica  isolata  e'  molteplice  ,con  prevalenza
di 

coliformi e batterioidi gram negativi ; molto diversa dalla flora presente  nell'intestino  dei  bambini  sani o  con  diarrea  non protratta  ;  i  rapporti tra le specie  sono  significativamente alterati  e la conta e' 100-1000 volte piu'  grande.  Normalmente nei  bambini  sani  sono assenti i coliformi  ed  i  batterioidi, prevalgono invece gram positivi (5,6).


La  presenza di un aumentata flora batterica  nell'intestino tenue durante episodi di diarrea acuta e' probabilmente correlata allo stato nutrizionale del bambino :  infatti bambini  nigeriani ben  nutriti con o senza diarrea acuta avevano una normale  flora nel  tenue,  in  contrasto  con  i  soggetti  della  stessa  zona malnutriti,  nei  quali  vi era un evidente aumento  della  flora intestinale,del tipo su descritto ,  sia nei soggetti con diarrea acuta che in quelli senza diarrea (2).

_CONTAMINAZIONE DELL'INTESTINO E PERDITE DI NUTRIENTI_


Batterioidi ed in genere anaerobi nell'intestino sono capaci 

di deconiugare i sali biliari ,formando sali poco solubili al  pH intestinale  e alterando la composizione micellare,indispensabile per l'assorbimento dei grassi .  Ne consegue una  steatorrea,  ma anche  azotorrea  e perdita di carboidrati.  I batteri  producono lesioni ultrastrutturali alla mucosa intestinale ed alterano  le funzioni  digestive ed assorbitive della mucosa.  Una conseguenza e'  il  maleassorbimento  dei  carboidrati,  specie  disaccaridi. Vitamine ,ferro e proteine vengono anche perdute per competizione dai batteri nel lume intestinale e possibili azioni di specifiche tossine.  In pratica vi e' una relazione specifica tra perdite di nutrienti e dimensione della contaminazione alta del tenue (7).

_DIARREA PERSISTENTE E PERDITE DI NUTRIENTI_


Sottoponendo  a  bilanci  di nutrienti  bambini  affetti  da diarrea  persistente  (oltre  il 7o giorno) si  conferma  che  le perdite totali sono proporzionali alla emissione quantitativa  di feci,  ma  anche  l'assorbimento totale dell'Azoto alimentare  e' scarso.  L'azoto  perduto per via fecale  ha spesso  una  origine endogena ,dalla mucosa intestinale, dalle secrezioni e dal plasma del  bambino  malato.  Le  perdite  possono essere  tali  da  non consentire,   quando   la  diarrea  persiste,   di  disporre
di 

sufficienti  nutrienti  per  riparare  i  tessuti  danneggiati  o garantirne  la normale crescita.  Il bilancio negativo  di  azoto puo' produrre maggior danni del maleassorbimento di carboidrati. Associato  alle importanti perdite di grassi e carboidrati  causa la  nota  perdita  di peso,  arresto della crescita  staturale  e progressiva, spesso consistente e rapida distrofizzazione (7).

_TEST DIAGNOSTICI_


L'indagine  specifica per documentare la contaminazione alta del  tenue e' la cultura del succo duodenale  prelevato  mediante una  sonda  sterile  a doppia via ed associata alla  cultura  del tampone  faringeo e delle feci.  La tecnica richiede una  cultura immediata  del succo duodenale per germi aerobi ed  anaerobi,  su diversi  terreni.  Non e' priva di problemi di sensibilita' e  di contaminazione   ed   e'   da  riservare   a   centri   altamente specialistici (4).


Una via indiretta meno invasiva per stimare l'aumento  della popolazione  batterica  del  tenue  e'  valutarne  la   attivita' metabolica.  Le  cellule umane non producono idrogeno,  mentre  i batteri   producono   idrogeno  metabolizzando  un   carboidrato. L'idrogeno, molto volatile, viene immediatamente emesso nell'aria espirata.  Per questo dando ad un bambino sano uno zucchero  poco idrolizzabile,  come il lattulosio, si ottiene idrogeno nell'aria espirata  solo  quando  lo zucchero raggiunge il  colon  e  viene idrolizzato dalla flora li' residente,  se invece appare un picco di  idrogeno  nell'aria espirata nella prima ora  dall'ingestione dello   zucchero  bisogna  ipotizzare  che  sono  stati
batteri 

residenti   nel   tenue   ad   eseguire   l'idrolisi.La
 misura 

dell'idrogeno  nell'aria espirata (Breath Test) gia' prima  della somministrazione dello zucchero e' spesso elevata nel bambino con contaminazione  del  tenue,  per l'attivita' basale  dei  batteri infettanti  ,  e viene meglio evidenziata dalla  somministrazione dello zucchero (4,8).


La presenza di malassorbimento puo' essere documentato  dal test  da  carico  di  xilosio  o  da  un  test  di  permeabilita' intestinale,   entrambe   sensibili  ,ma  non  specifici  per  la contaminazione intestinale .


E'  utilissimo praticare anche in ambulatorio o a  domicilio il Clinitest sulle feci per valutare la perdita dei carboidrati :  

si  puo' con esso monitorare l'assorbimento degli alimenti e  del latte.


Anche   la   perdita   di  grassi   puo'   essere   valutata qualitativamente  e quantitativamente con metodi molto  semplici. Il  94%  dei  pazienti  che  perdono  circa  il  10%  dei  grassi alimentari  nelle  feci  hanno un test qualitativo  positivo  per grassi allo striscio fecale colorato con il Sudan III (Ventura). Sulle  feci delle 24 ore si puo' stimare lo Steatocrito  mediante la  centrifugazione  in capillare di ematocrito di feci  miste  a sabbia (9).

Entrambe  i tests sono piu' utili se eseguiti ripetutamente nello stesso  paziente  ed utilizzati anche per il  monitoraggio  della terapia.


Somministrando ad un paziente con intestino infetto  Xilosio marcato  con  C-14 ,i batteri aerobi gram  negativi ,presenti  in eccesso nel tenue,  idrolizzano lo xilosio,liberando CO2 marcata, che viene prontamente emessa nell'aria espirata.  La misura della CO2  marcata  nel  respiro e' proporazionale alla  entata'  della contaminazione  batterica.   Lo  xilosio  viene  tutto  assorbito nell'intestino  tenue,  per questo non vi saranno  contaminazioni dovute alla azione idrolitica dei batteri del colon.  Il test  ha il  95%  di riproducibilita' ( a paragone di meno del  50%  delle culture  di succo duodenale) e per questo e' stato proposto  come test  ideale  per la diagnosi di intestino infetto  dal  Clinical Efficacy Committee dell' American College of Physicians (8). 


La  maggior  parte  dei  pazienti  rientrano  nella  pratica domiciliare o ambulatoriale : per questi casi un oculata diagnosi clinica  e  l'uso di test semplici  possono essere sufficienti  a sostenere decisioni terapeutiche, se si e' in condizioni certe di poter seguire il paziente per almeno 3 settimane. 

_LA DIAGNOSI DIFFERENZIALE_


Una  diarrea persistente o cronica che segue un episodio  di diarrea  acuta  non e' un evento specifico :  anche  la  malattia celiaca  e  la fibrosi cistica del pancreas possono  manifestarsi dopo un singolo episodio di diarrea acuta in bambini che godevano di apparente buona salute.  Per questo e' indispensabile fare  un uso attento delle indagini specifiche :  Anticorpi Antigliadina e Test del Sudore. Se la diarrea infatti si cronicizza (oltre la 3a settimana dall'inizio dell'episodio acuto ,spesso con perdita  di peso)  bisogna essere certi che questi due test siano normali per continuare a parlare di diarrea persistente postinfettiva.


Il piu' importante segnale clinico che richiede una definita sorveglianza e' la perdita di peso : se la perdita e' consistente oltre  la  prima  e la seconda settimana  dall'  episodio   acuto bisogna  considerare una accurata diagnosi differenziale.


Come abbiamo visto e' anche necessario escludere la presenza di  patogeni specifici,  che richiedano un trattamento ad hoc  ; almeno due esami parassitologici sono richiesti per escludere  la presenza della Giardia,la cui manifestazione clinica e' del tutto sovrapponibile alla diarrea postinfettiva.

_DIARREA ED APPORTO ALIMENTARE_


Numerosi   studi   hanno   documentato   che   la    precoce reintroduzione  ,o  la mancata sospensione,  di  alimenti  usuali nell'infante  con  diarrea ,migliora lo stato clinico e  previene complicanze.  Si  raccomanda  la  ripresa  di  una  alimentazione caloricamente   adeguata  ,nei  casi  che  hanno  richiesto   una 

sospensione ,entro le 24-48 ore dall'inizio della fase acuta.(10) La  via orale e' in genere quella preferita per curare le perdite idriche,  di sali,  di nutrienti nel bambino con la  diarrea.  Il latte  materno  non deve essere sospeso,  ma,in diversi  studi  , anche  il latte vaccino normalmente assunto dal bambino,  non  e' stato    interrotto,    senza   peggiorare   la    diarrea.
La  

somministrazione  di latte non privato del lattosio andrebbe ,nel bambino malato, monitorata con l'uso del Clinitest sulle feci. Se il  latte viene sospeso ,dovra' essere sostituito da un  alimento di pari valore calorico (ad esempio lo yougurth (11) . 


Nella   pratica   clinica  della  diarrea   persistente
e' 

difficile,  o  matematicamente impossibile,  fornire  un  apporto adeguato  di nutrienti se persiste la diarrea :gran parte di essi saranno  infatti  perduti nelle feci.   Una diarrea  da  50gr  di feci/kg/die ,ad esempio di 350 grammi di feci in un lattante di 7 kg,  causa  la  perdita del 41% dell'azoto e del 48%  dei  grassi forniti  nell'alimentazione  ;  se il bimbo perde 100  grammi  di feci/kg/die  da  1/10  ad  1/3 dell'apporto alimentare  viene  in qualche modo assorbito.  La mancata regressione della diarrea non puo'  non accompagnarsi a quella situazione  di  maleassorbimento che  e'  premessa  di malnutrizione e di  finale  cronicizzazione della diarrea. La offerta di reintegrazione delle perdite, di per se'  terapeutica nella normale diarrea acuta  autolimitante,  non puo'   essere  l'unico  meccanismo  di  risposta   alla   diarrea persistente (1,7).

_TERAPIE FARMACOLOGICHE_


Non  discutiamo  la necessita' di reintegrare acqua  e  sali nella  diarrea persistente con  disidratazione.  :  insieme  alla alimentazione possono estinguere il problema.

Il  reperto  frequente  di una contaminazione alta del tenue
ha 

suggerito   uno   schema  terapeutico  basato  sull'uso   di
un 

antibiotico poco assorbibile per via orale e sulla Colestiramina, resina capace di adsorbire i sali biliari deconiugati che causano la  steatorrea.  Entrambe  i farmaci hanno uno  spettro  d'azione ampio,  corrispondente  alla  situazione  clinica  della  diarrea persistente.   Uno  studio non controllato suggeriva  l'efficacia nel  ridurre  la  perdita fecale di uno  schema  terapeutico  con Gentamicina per 3 giorni e Colestiramina per 5 giorni per os.  Un secondo   studio  in  cieco  ha  documentato  l'efficacia   della associazione Gentamicina e Colestiramina ,con effetto  potenziato ra i due farmaci,  da soli poco efficaci. Il trattamento riduceva il  peso delle feci e migliorava l'assorbimento dell'azoto e  dei grassi.  La  Colestiramina,  essendo un adsorbente non selettivo, causava  una moderata steatorrea,  ma l'effetto  negativo  veniva piu'  che  bilanciato  dall'effetto di riduzione  della  diarrea. Nessuna efficacia ,nello stesso studio,  veniva associata all'uso del Metronidazolo (1,12) . Indichiamo lo schema terapeutico :

_---------------------------------------------------------------- GENTAMICINA : 50 mg/kg/die per os in 6 dosi per 3 giorni.

COLESTIRAMINA : 1 grammo ogni 6 ore per os.



somministrarla almeno 1 ora prima della gentam. ---------------------------------------------------------------_

L'effetto della terapia nel ridurre il peso delle feci/kg di peso del bimbo e' marcato gia' nelle prime 24 ore di trattamento ,  ma e' modesto se i farmaci non sono somministrati in associazione. Altri  studi hanno suggerito l'uso del Metronidazolo in  caso  di contaminazione   del  tenue,   o  altri  antibiotici,   quali  le tetracicline o il Trimetoprin-Sulfametossazolo.

Recentemente  e'  stato suggerito un  effetto  terapeutico  della Colestiramina anche durante episodi di diarrea acuta (13).

TAB.I  RIDUZIONE  DELLE PERDITE FECALI IN 25 INFANTI CON  DIARREA PERSISTENTE TRATTATI CON GENTAMICINA-COLESTIRAMINA-METRONIDAZOLO =================================================================

Giorni

 GENTAMICINA       COLESTIRAMINA     METRONIDAZOLO

Presente   Assente   Pres.    Ass.      Pres.    Ass. --------------------------------------------------------


8


47.2       28.3     54.0  !  21.5      45.3
30.2


9


87.6   !   40.0     76.9     50.7      64.4
63.1

 10


98.4   !   38.7     86.1  !  51.1      63.3
73.8

 11


98.8   !   49.1     91.5  !  56.5      65.7
82.7

================================================================

I
risultati sono espressi come riduzione media del peso fecale in 

grammi/kg/giorno dai livelli prima del trattamento in presenza od assenza di ciascun farmaco studiato.            

!
 :  differenza in presenza/assenza del farmaco significativa  a 

p<.05  (ANOVA). 

La  interazione tra Gentamicina e Colestiramina e' piu' efficace 

dei singoli farmaci. Il Metronidazolo e' inefficace.

_RIFLESSIONI_



La  grande maggioranza dei bambini affetti da diarrea  acuta risolvono in pochi giorni i loro problemi :  anche per quelli nei quali la diarrea si protrae oltre una settimana ,una  sufficiente alimentazione  e la reintegrazione dei liquidi possono  risolvere  la  diarrea.Il  bambino  che giunge  malnutrito  all'episodio  di diarrea
persistente   merita  invece  la   massima   attenzione 

diagnostica  e  terapeutica.



Nel  nostro  mondo per quella quota di bambini  che  perdono peso, e stanno male e' necessario e giustificato offrire un trial terapeutico farmacologico.  Il successo terapeutico ,  ottenibile in  24-48  ore  ,e'  inoltre  un  ottimo  sostegno  al   sospetto diagnostico, specie nella pratica extraospedaliera.



Infine bisogna considerare che ,molte volte,  la diagnosi di diarrea persistente postinfettiva e' una diagnosi di attesa :  in ogni  caso  bisogna assicurarsi di poter seguire il  bambino  per almeno  3  settimane,  monitorarne  il termine della  diarrea  ed ,ancor  piu',  la  ripresa ponderale.  Troppo spesso  il  mancato follow  up ha ritardato la diagnosi di diarrea  cronica  (Fibrosi cistica,  celiachia, malattie infiammatorie croniche ), che tutte possono attraversare la fase di diarrea persistente. 

.pa

_SCHEMA PRATICO PER LA PEDIATRIA AMBULATORIALE 


1.   Controllare  l'episodio  di  diarrea  acuta,  se  dopo  una 

settimana  persistono  sintomi  significativi,   sospettare   una diarrea persistente : SORVEGLIARE L'ANDAMENTO DEL PESO.

2.  Tentare di stimare la entita' della diarrea :  Chiedere  alla madre di registrare il numero e la qualita' delle evacuazioni per 24 ore. 

Per  una  stima  quantitativa  :Istruire  la  madre  a  pesare  i pannolini  contenenti   feci ,casomai 2-3 alla volta,  su di  una bilancia  di  cucina per 24 ore.   Far pesare  poi  10  pannolini 

nuovi per averne il peso medio da sottrarre al peso del pannolino con le feci (in media 48-52 grammi/pannolino).



Perdite  fecali  maggiori  di  30  grammi/kg  di  peso   del bimbo/die sono indicativi di diarrea persistente. Dal momento che e'  difficile  separare  feci da urine,  si puo'  stimare  in  50 grammi/kg/die  la  perdita  patologica  di  feci  pesate  con  il pannolino.

3. Organizzare esami culturali e parassitologici delle feci.

4. Sorvegliare l'apporto calorico ,utilizzando il Clinitest sulle feci se sono necessarie modifiche dietetiche.

5.  Garantire  una idratazione soddisfacente con le soluzioni per via orale (Attenti ad una scelta adeguata !)().

Compiuto  un  soddisfacente ragionamento clinico puo'  essere presa la decisione per un trial farmacologico di 3-5 giorni.

6.  Monitorare  l'efficacia  della terapia attraverso  i  sistemi domiciliari   di  valutazione  della  diarrea  e  della   ripresa ponderale.

7. Sorvegliare il bambino periodicamente per circa 3 settimane.

 Se il bimbo non riprende peso e la diarrea persiste, considerare la  possibilita' di una diarrea cronica ed eseguire i primi  test specifici (Antiglutine, Test del Sudore).   _
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