
Disordini Funzionali
Gastrointestinali

Un camaleonte clinico…
da interpretare

Stresa 17.10.2015
Maria Carmen Verga



Rebecca

Mariantonietta Ottino



13 mesi

Due fratelli più grandi (4 e 7 anni)

 Familiarità positiva per allergia inalanti (rinite, asma)

 Nata a termine da P.S.

 Latte materno per 1 mese formula

 Svezzamento a 5 mesi

 Due episodi di broncospasmo virus-indotto nel primo anno di vita

Domenico Viggiano



Luglio

Alcuni episodi di vomito seguiti da diarrea.
 Fratello di 4 anni con sintomi analoghi nei giorni precedenti
 Terapia reidratante
Consiglio di normale alimentazione

Dopo 48 ore la diarrea persiste (7-8 scariche al giorno). Non febbre.
Visita in ambulatorio
Condizioni generali buone
Colorito roseo
Cute e mucose ben idratate



 Peso invariato dall’ultimo controllo (- 300 g)
 1 mese prima = Peso 11,3 Kg
 Calo del 3%
 Rassicurazione
 Il giorno dopo la bimba riduce il numero di scariche
 Dopo 3 giorni nuova telefonata: 6 scariche nella mattinata,

più abbattuta, non febbre



GASTRONETERITE PRESUMIBILMENTE VIRALE
(trasmessa dal fratellino ?)

RISOLUZIONE in 4 giorni con terapia reidratante e
normale alimentazione

PEGGIORAMENTO dopo  3 giorni

GIORNO  1

GIORNO  4

GIORNO  7



OPZIONI

Riprendere la terapia reidratante e aspettare altre 48 h

Iniziare una terapia dietetica

La madre: «veramente, dottore, io il latte non l’ho dato durante la

fase acuta e l’ho reintrodotto ieri»

Avviare esami di laboratorio

Ricovero

Altro…



Agosto

 Durante il mese ha presentato periodi di benessere e periodi in
cui presentava 4-5 scariche di feci molli al giorno

 Continua ad assumere latte senza lattosio

 Nell’ultima settimana, PEGGIORAMENTO:  sempre diarrea con
inappetenza

 Diarrea che persiste da oltre 4 settimane

DIARREA CRONICA



1. Inappetenza
2. Diarrea alternante da circa 1

mese
3. Diarrea continua nell’ultima

settimana
4. E.O. negativo
5. Rallentamento della crescita



 Ricovero

 Avviare esami di laboratorio
Coprocoltura
Parassitologico feci
Emocromo
VES / PCR
IgA sieriche; AGA G/A; TTGASI G/A
Es. urine - Urinocoltura
Ferritinemia-AST-ALT-Creatinina-Glicemia

 Iniziare una terapia dietetica

 Iniziare un trattamento farmacologico

 Altro…



 Crisi dolorosa con diarrea P.S.
 Sospetto: «Sindrome da contaminazione del colon»

Vagilen cp 250 mg (1/2 cp x 2 sciolta nella pappa)
Gentamicina fiale 80 mg (½ fiale da bere x 2 x 7 gg)
Questran bust. (1/2 bust./die  x 7 gg)

Esami di laboratorio negativi

Dopo 48 ore risoluzione della diarrea



Dopo 15 giorni
Miglioramento delle condizioni generali

Appetito buono

Alvo di nuovo irregolare per 4-6 mesi
Ma…

Recupero ponderale

Per il resto, asintomatica



Ripresa della crescita ponderale



Diarrea Funzionale?



I quesiti

Eugenio Gignous



Un camaleonte da interpretare…

…ma su basi rigorosamente scientifiche



1. Esistono dei criteri diagnostici per la diarrea funzionale e per i
disordini funzionali in generale?

2. Questi criteri sono stati validati?

3. Quanto possiamo considerare accurati questi criteri nella
nostra pratica clinica?



Diarrea funzionale
Criteri diagnostici
Presenza di:

3 o più evacuazioni quotidiane, non dolorose di feci voluminose e non
formate

Sintomi che durano da più di 4 settimane

Insorgenza dei sintomi tra i 6 e i 36 mesi di età

Evacuazioni durante le ore in cui il bambino è sveglio

Assenza di arresto di crescita se l’apporto calorico è adeguato.



Le Clinical Prediction Rules

Lorenzo Gignous



Le Clinical Prediction Rules integrano al loro interno storia
clinica, test diagnostici e permettono di predire la probabilità di
una determinata malattia

Modello di “soglia della diagnosi”

Identifica test e soglia di trattamento per porre in atto una
decisione clinica.
Quindi un'eventuale Clinical Prediction Rule dovrebbe poter
classificare in pazienti in basso, moderato ed alto rischio
che corrispondono rispettivamente alla zona al di sotto della
soglia del test , tra la soglia ed il trattamento, e al di sopra della
soglia di trattamento



Teoria della soglia
Soglia del test
Soglia del trattamento

Una buona ed efficace CPR, pertanto, dovrebbe possedere la
capacità di ridurre gli errori diagnostici, aumentare la qualità e
l'appropriatezza delle cure del paziente.
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Quality assessment score for clinical prediction rule derivation



L’EBM è finalizzata alla pratica clinica

Le competenze e l’esperienza sono fondamentali

nell’elaborazione dei quesiti, nella valutazione dei risultati,
nella stesura delle raccomandazioni, ed, in questo caso, nella

definizione di un test diagnostico come uno score



I criteri di validità di un test diagnostico

Sensibilità
Proporzione di persone con la malattia che risultano positive a
test
es. sensibilità= 97%   >>>     Su 100 malati, 97 risultano positivi al
test e 3 non vengono diagnosticati (falsi negativi)

Minore sensibilità >>>     falsi negativi

Specificità
Proporzione di persone senza la malattia che risultano negative al
test
es. specificità = 97%  >>>   Su 100 persone sane, 97 risultano
negative al test e 3 risultano positivi (falsi positivi)

Minore specificità  >>>       falsi positivi



Nella nostra pratica clinica

Se il nostro paziente è positivo al test, con quale probabilità
sarà realmente malato?

E se è negativo al test, con quale probabilità sarà realmente
sano?

Valore Predittivo Positivo (VPP)
% di soggetti ammalati tra quelli che presentano un test positivo

Valore Predittivo Negativo (VPN)
% di soggetti sani tra quelli che presentano un test negativo



La validità di un test non è un parametro fisso, ma varia in funzione
del rischio di contrarre la malattia, cioè varia in funzione della
probabilità pre-test

Quando c’è un basso rischio di malattia, cioè la probabilità pre-test
è bassa, attribuisco al test negativo una validità abbastanza alta da
non richiedere la conferma con ulteriori test.

Quando c’è un alto rischio di malattia, cioè la probabilità pre-test è
alta, attribuisco al test negativo una validità inferiore, tale da
richiedere, in caso di test negativo, la conferma con ulteriori test



Un unico parametro per la valutazione di un test diagnostico
Per ogni test diagnostico possiamo definire più valori di validità in base alla
probabilità pre-test di malattia.
Per semplificare, questi 2 parametri possono essere riuniti in 1.

Il rapporto di verosimiglianza (RV)

RV + (per il test positivo) : sens/ (1-spec)  >>>>  molto più grande di 1
RV- (per il test negativo)  : (1-sens)/spec >>>>  molto più piccolo di 1
>>>> è molto sensibile e molto specifico, quindi dà un’informazione spesso conclusiva ai fini
della diagnosi

RV +/- = 1 >>> Il test non può cambiare la probabilità pre-test >>> non ci dà
nessuna informazione in più >>>

non serve



Il nomogramma di Fagan

RV = 1

RV = 0.005

RV = 100



Likelihood ratios of >10 or < 0.1 generate large and often conclusive changes from pre- to
post-test probability;

Likelihood ratios of 5–10 and 0.1–0.2 generate moderate shifts in pre- to post-test
probability;

Likelihood ratios of 2–5 and 0.5–0.2 generate small (but sometimes important) changes in
probability; and

Likelihood ratios of 1–2 and 0.5–1 alter probability to a small (and rarely important) degree.

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 0.9 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1



La valutazione di un test diagnostico



Studio di accuratezza diagnostica, trasversale,
cross-sectional

Determinare la capacità di un test diagnostico nel discriminare i
soggetti che hanno o non hanno la patologia o la condizione target

Condizione
target presente

Pazienti
elegibili Test diagnostico Gold standard

Condizione
target assente



La validità di un  test diagnostico : l’analisi dell’accuratezza



Il confronto con il Reference Standard

La validazione con un 2° studio indipendente
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Esistono Reference Standard per i Disordini Funzionali Gastrointestinali?

Sono stati valutati i RV dei criteri diagnostici?

Quanto mi può tranquillizzare, per esempio, il normale incremento
ponderale?



I Criteri di Roma

Enrico Bertezago



Per validazioni successive



Non esistono ad oggi markers anatomici, biochimici o strumentali noti
tali da permettere una diagnosi definitiva di DFGI

Diagnosi in positivo
privilegiando l’approccio clinico su quello strumentale di esclusione

Obiettivi dei criteri di Roma:
1) sviluppare un sistema di classificazione basato sui sintomi;
2) stabilire dei criteri diagnostici utili alla ricerca e alla gestione clinica del paziente;
3) fornire una sistematica  e rigorosa revisione della letteratura relativa  ai  DFGI;
4) validare e/o modificare i criteri diagnostici attraverso un processo basato

sull’evidenza.



Studi volti a screenare popolazioni sempre più ampie e a determinare
l’accuratezza di tali criteri nel distinguere bambini affetti da un disordine
funzionale da bambini affetti da patologia organica.

Di 194 su 9660 bambini dalla nascita a 12 anni che ricevevano diagnosi di
DFGI, il 97.5% continuava a soddisfare i criteri diagnostici o erano
migliorati a 12 mesi di follow-up e solo 5 (2.5%) avevano un
cambiamento di diagnosi verso una patologia organica durante il periodo
di studio.



Alcuni non sono stati confermati
I criteri diagnostici per la Sindrome del Vomito Ciclico

Roma III
Gastroenterology 2006

Presenza di

1. 2 o più periodi di
nausea intensa e vomito
incoercibile della durata
di ore o giorni

2. Ritorno allo stato di
benessere per settimane
o mesi

NASPGHAN 2008
1. Presenza di almeno 5 attacchi in qualunque

periodo di tempo, oppure 3 attacchi in un periodo
di 6 mesi;

2. Episodici attacchi di intensa nausea e vomito di
durata compresa tra 1 hr e 10 giorni, intervallati da un
periodo di benessere di almeno 1 settimana;

3. Modalità di presentazione dei sintomi stereotipata
nel singolo paziente;

4. Frequenza degli episodi di vomito = 4 per ora;

5. Ripresa delle normali condizioni di salute (completo
benessere) durante i periodi intercritici;

6. Assenza di altre patologie.



I questionari validati dal gruppo di Caplan

Il questionario somministrato ai genitori risultava essere una misura valida dei
disordini presentati dai bambini tra i 4 e i 9 anni, mentre per i bambini tra i 10 e i 18
anni il questionario somministrato direttamente ai bambini risultava più affidabile

Contemporaneamente ai Criteri di Roma III sotto l’input della Commissione Roma III dei
bambini ed adolescenti e della Commissione per i Questionari Roma III, è stata
realizzata la

Nuova versione del QPGS in base ai Criteri Roma III (QPGS-RIII)

con lo scopo di validare tali criteri e di facilitare la diagnosi dei DFGI nei bambini ed
adolescenti.

Il QPGS-RIII, realizzato da S. Walker et al., è una modifica ed un’abbreviazione del
questionario originale QPGS che era stato già sottoposto ad una validazione

- Per i genitori di lattanti e bambini tra i 0 e i 4 anni (Form B),
- Per i bambini ed adolescenti di età superiore ai 10 anni (Form C).







Verso Roma IV
I Multi-Dimensional Clinical Profiles (2° ed.)



Category A. Categorical Diagnosis
This is the standard Rome categorical criteria currently using Rome III, which
will in the future be modified for Rome IV.

Category B. Clinical Modifiers
The clinical modifiers are additional symptoms or subtypes, historical
information, physical signs, laboratory or physiological studies that
subcategorize the diagnosis in
ways that would potentially affect treatment planning.

Functional Diarrhea
– Postprandial symptoms
– Bile salt malabsorption
– Severe urgency
– With fecal incontinence
– Nocturnal or daytime only
– Stool volume estimate



Category C. Impact on Daily Activities (none, mild, moderate, severe)
This category designates and quantifies the overall effect on patient illness
perceptions, behaviors and daily functioning that influences treatment.

Category D. Psychosocial Modifiers
This category identifies psychological and psychosocial modifiers and co-
morbidities that influence the patient’s experience of the illness and behaviors
that will affect treatment decisions.

Category E. Physiological Modifiers of Function and Biomarkers
(type/severity)
This category provides the dimensionality for physiological or biochemical
parameters that may have clinical relevance and which may enhance the
understanding of the diagnosis or have treatment implications.



Conclusioni

Sanford Robinson Gifford



Il processo di decisione clinica è un processo complesso



La necessità di definire «in positivo» i DFGI, ha portato ad elaborare
delle Clinical Prediction Rules: i criteri diagnostici, attualmente, di Roma
III.

In assenza di markers specifici, la validazione è complessa e si basa
essenzialmente su studi epidemiologici.

Solo in alcuni casi è possibile il confronto con il Reference Standard in
uno studio cross-sectional, da cui ricavare i parametri di accuratezza e
validità del test.

Sono necessarie modifiche successive e strumenti ad hoc come i
questionari, a loro volta (ma non tutti) validati

Anche se dopo 20 anni la ricerca sui criteri diagnostici dei DFGI è
tutt’altro che conclusa, attualmente essi costituiscono uno strumento
indispensabile nella pratica clinica finalizzato all’appropriatezza degli iter
diagnostico-terapeutici
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