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RADICI PROFONDE PER L’ADULTO DI DOMANI
Giuseppe Di Mauro
Presidente Società Italiana di Pediatria Preventiva e Sociale

È con grande piacere che vi do il benvenuto nella splendida Caserta per questo XXVIII Congresso Nazio-
nale SIPPS. 
Il tema quest’anno è “Radici profonde per l’adulto di domani”, concetto che rimanda a quella che è la mis-
sion della SIPPS, cioè fornire un supporto ai pediatri, e attraverso di loro ai genitori, nel percorso di crescita 
di un bambino sano, candidato a diventare in futuro un adulto con radici profonde.
Come ogni anno il programma del Convegno è ricco di interventi interessanti e vedrà la partecipazione 
di numerosi esperti e opinion leader nazionali e internazionali.
Il Congresso si apre, come di consueto, con i “Per corsi”, sessioni di approfondimento su tematiche di-
verse, quest’anno dedicate alle patologie oculari in età pediatrica, all’“help per self-help screeniamo gli 
screening” e alla necessità di definire PDTA a partire dalle Linee Guida disponibili, scaturita dalle esigenze 

correlate all’appropriatezza organizzativa, perché le raccomandazioni cliniche derivanti dalle Linee Guida possono trovare diversa 
applicazione in rapporto al contesto e alle risorse disponibili.
L’inaugurazione ufficiale si terrà nella splendida Cappella Palatina, costruita da Vanvitelli e ispirata alla Cappella Reale di Versailles, in 
presenza di numerose personalità di spicco e rappresentanti delle Istituzioni. A seguire le Letture Magistrali, introdotte dal Presiden-
te della Federazione Italiana Medici Pediatri Giampietro Chiamenti e dal fondatore della European Society for Pediatric Gastroentero-
logy and Nutrition Armido Rubino, e tenute da Vassilios Fanos e Giuseppe Novelli. 
La seconda giornata di lavori sarà senza dubbio la più interessante per tutti i nostri soci, prenderà il via con la presentazione della 
Consensus HELP® Human Early Life Prevention - Prevenzione precoce delle malattie non trasmissibili e promozione di un corretto 
sviluppo neurocognitivo, un progetto realizzato investendo grandi risorse e impegno dalla SIPPS in questi mesi grazie alla collabora-
zione di esperti di diverse aree mediche, che hanno contribuito a creare un documento scientifico unico e di grandissima qualità. A 
seguire, nel corso della II sessione, verrà finalmente presentata la “Guida Pratica. Le immunodeficienze nell’ambulatorio del pediatra”, 
nata con lo scopo di fornire allo specialista strumenti di facile consultazione per migliorare gli aspetti di presa in carico del bambino 
con immunodeficienze, con l’obiettivo finale di migliorarne la qualità di vita. Alla stesura di questa opera hanno partecipato anche 
esperti nel campo immunologico, realizzando un efficace lavoro di sintesi tra le diverse realtà assistenziali che possa rappresentare 
uno strumento pratico di consultazione per il pediatra nella vita ambulatoriale quotidiana. Nel corso della giornata di venerdì i soci 
avranno la possibilità di acquisire maggiori competenze nel campo dello valutazione dei disturbi motori e neurocognitivi parte-
cipando ai Corsi Satelliti, corsi a numero chiuso che si terranno in due livelli, rispettivamente al mattino e al pomeriggio. Dopo la 
pausa sarà possibile seguire un’istruttiva lettura di Roberto Berni Canani su “Microbiota, epigenetica e allergia alle proteine del latte 
vaccino”, quindi la giornata si chiuderà con un intervento sulle “Trappole cliniche”, nel corso del quale diversi esperti ci illustreranno 
come, in ambito pediatrico e soprattutto nella fase di esordio di alcune malattie, il quadro clinico del soggetto possa presentare 
diverse “trappole”, con sintomi che apparentemente fanno pensare a una certa malattia ma che in realtà rappresentano elementi di 
esordio di patologie di altra natura. Al termine dei lavori di venerdì si terrà l’assemblea dei soci SIPPS, con proclamazione del nuovo 
Consiglio direttivo della Società. Vi invitiamo a partecipare numerosi per esprimere la vostra preferenza e dare il vostro contributo.
La giornata di sabato vedrà un altro importante appuntamento: nel corso della IV sessione verrà presentato il “Manuale di Nutrizio-
ne in età evolutiva”, nato dalla collaborazione tra i migliori pediatri nutrizionisti a livello nazionale e internazionale. Anche questa 
pubblicazione sarà distribuita come omaggio ai partecipanti. Nel corso di questa sessione i partecipanti potranno ascoltare diversi 
relatori che esporranno il loro contributo in tema di nutrizione, tra cui l’interessante presentazione sui latti speciali tenuta dal dottor 
Vito Leonardo Miniello. Il resto della giornata vedrà un susseguirsi di interventi e letture, nonché la possibilità per i soci di prendere 
parte a una sessione pratica nell’ambito del “Corso di cardiologia pediatrica”, durante il quale i docenti parleranno di sincope, sindro-
me del QT lungo, morte cardiaca improvvisa e spiegheranno quali siano gli elementi di un ECG che il pediatra deve assolutamente 
conoscere, dando consigli su quando richiedere questo esame e suggerimenti pratici per eseguire correttamente questa indagine. 
Nel primo pomeriggio in sala plenaria sarà ospitata una lettura sulle infezioni respiratorie ricorrenti, asma e BPCO tenuta da Paola 
Marchisio, esponente di spicco nella cura delle infezioni ricorrenti in ambito pediatrico, dopo la quale sarà possibile seguire inter-
venti dedicati a temi riguardanti la Pediatria Preventiva e Sociale, che molto ci stanno a cuore e su cui vogliamo mantenere vivo 
il dibattito, oppure presenziare a un evento nell’evento: “Radici profonde per l’adulto di domani - seminare salute per regalare il 
futuro!”, aperto a pediatri, pubblico e scuola, durante il quale verranno discussi e premiati i progetti didattici di “Regaliamo il futuro”.
Siamo entusiasti del programma di lavori previsto per quest’anno, ricco di interventi e tenuto, come sempre, da esponenti di rilievo 
del panorama medico italiano. Siamo certi di offrire a tutti i soci un’occasione di aggiornamento unica, nell’incantevole cornice della 
Reggia di Caserta, che certamente contribuirà a rendere questo evento superlativo. 
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SEMINARE SALUTE PER REGALARE FUTURO! 

EVENTO APERTO AI PEDIATRI, AL PUBBLICO E ALLA SCUOLA
Il Network GPS promuove  i progetti didattici di “Regaliamo Futuro”

 Franca Golisano - Coordinamento Nazionale Network GPS

• La salute di Mano in Mano – il sorriso di bocca in bocca. 
   Luciano Pinto, Piercarlo Salari
• Mangiar bene conviene. Piercarlo Salari, Vita Cupertino
• Adolescenza a Rischio? Non lasciamoli Soli! Franca Golisano
• Diamo Voce alle emozioni. Maria Lucia Santoro
• Bambini da Amare, Bambini da Salvare. Francesco Pastore

VOCE E SPAZIO ALLA SCUOLA: I PROGETTI 2015-2016   
I progetti 2015-2016   e la premiazione dei Concorsi

“Lo  sbarco dei Mille!” Un esempio di 1000 ragazzi al lavoro con 
“Regaliamo futuro”

Anna Mottola - Coordinatrice del progetto nell’Istituto Comprensivo Statale 
“G. Garibaldi” Vairano Patenora

• Presentazione dei prodotti didattici  delle scuole del Network GPS. 
   Franca Golisano, Piercarlo Salari                                                                       
 

PREMIAZIONE DEI CONCORSI DEI PROGETTI DI “REGALIAMO FUTURO”.
Giuseppe Di Mauro, Franca Golisano

 
ROAD SHOW: ARRIVA LA VOLPE RODDY… 

SEGUILA E FAI LE SCELTE FURBE!

• Incontro della volpe con il pubblico e i bambini e distribuzione materiali
   educativi per le famiglie

SALA PLENARIA
08.00 - 09.00
COMUNICAZIONI ORALI
Presidente: Bruno Nobili
Moderatori: Antonino Puorto, Fulvio Turrà

VII SESSIONE - 09.00 - 11.30
PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE

Presidente: Francesco Rossi
Moderatori: Vincenzo Pio Comune, Porfirio Toscano

• Come dormono i bambini in Italia? Paolo Brambilla, Oliviero Bruni
• Dottore, ho adottato un bambino all’estero. Elena Chiappini
• Vitamine ed altri integratori. Massimo Agosti
• Bambini che si ammalano spesso. Marcello Bergamini
• Trattamento topico quando la dermatite è atopica. Diego Peroni
• Linee Guida per il trattamento delle infezioni delle basse vie respiratorie:
   conoscere la teoria per gestire meglio la pratica. Maurizio de Martino
Discussant: Mariella Vendemmia

VIII SESSIONE - 11.30 - 13.30
PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE

Presidente: Attilio Romano
Moderatori: Italo Bernardo, Michele Panico

• Prevenzione e gestione delle APLV. Carlo Caffarelli
• Malattie metaboliche e radiologia. Alberto Gaeta
• Quando l’ecografia polmonare? Gianfranco Vallone
• Dismorfismi cranici, macrocranie, craniosinostosi: ecografia cerebrale
   Gaetano Ausanio, Pietro Falco
• Plagiocefalie posizionali. Ferdinando Aliberti
• La pediatria preventiva e sociale al tempo dei Borbone. Italo Farnetani
Discussant: Maria Pia Capasso

• CORSI SATELLITI •
SALA FRANCESCO I

09.00 – 13.00
CORSO PRATICO DI EMATO-ONCOLOGIA 
Relatori: Fiorina Casale, Paola Giordano, Francesca Rossi 
Conduce: Bruno Nobili

• Il bambino con diatesi emorragica
• Il bambino pallido
• Il bambino con massa addominale
• Il bambino neutropenico
• L’anemia... con dolore
Discussant: Sofia Maria Rosaria Matarese

SALA MARIA CAROLINA
09.00 – 13.00
CORSO PRATICO DI ORTODONZIA.
I NUOVI CONFINI DELLA PREVENZIONE SOCIALE DEL CAVO ORALE:  
IL BILANCIO DI SALUTE ORALE PEDO-ORTODONTICO
Relatori: Giuliana Laino, Romeo Metrangolo, Giovanni Petrazzuoli 
Conduce: Alberto Laino

• La prevenzione della patologia cariosa nella dentatura decidua 
   e permanente nell’età evolutiva. Il ruolo della conservativa ed endodonzia
   in età pediatrica
• Ortodonzia ed ortopedia dento-facciale in età evolutiva: come, quando 
   e perché le malocclusioni devono essere intercettate al più presto
• Esercitazione pratica con i Relatori su modelli da studio ortodontici 
   tridimensionali in resina e compilazione condivisa dei rispettivi bilanci 
   di salute pedo-ortodontici
Discussant: Maria De Giovanni

13.30  
Verifica di apprendimento mediante questionario E.C.M.

Domenica
18 Settembre 2016   Grand Hotel Vanvitelli

Sabato
17 Settembre 2016   Grand Hotel Vanvitelli

XXVIII Congresso Nazionale
Società Italiana di Pediatria Preventiva e Sociale

RADICI PROFONDE 
PER L’ADULTO DI DOMANI

15-18 Settembre 2016 
Reggia di Caserta - Grand Hotel Vanvitelli

SOCIETÀ AFFILIATA ALLA SIP

Presidenti Onorari
Armido Rubino

Francesco Tancredi

Presidente del Congresso
Giuseppe Di Mauro



PER…CORSI 
SALA FRANCESCO I • 14.30 - 16.30

OCCHIO…ALL’OCCHIO
Presidente: Settimio Rossi

Moderatori: Vito Console, Luciano Pinto

• Riflesso rosso 
• Ambliopia
• Strabismo
• Daltonismo
• Acutezza visiva
Relatori: Giulio Barbero, Fiorenza Ducceschi
Discussant: Salvatore Iasevoli

SALA CARLO III • 14.30 - 16.30
HELP PER SELF-HELP. SCREENIAMO GLI SCREENING

Presidente: Antonio D’Avino
Moderatori: Elena Chiappini, Leonello Venturelli

• Scoliometria
• Podoscopia
• Test semplici: saturimetria, test rapido per lo Streptococco, multistick urine 
• Self-help (stick specifici), impedenzometria
Relatori: Lamberto Reggiani, Marco Maria Mariani
Discussant: Lorenzo Mariniello

SALA MARIA CAROLINA  • 14.30 - 16.30
LINEE GUIDA DESTINAZIONE PDTA

Presidente: Alberto Villani
Moderatori: Carlo Capristo, Domenico Perri

• Ricerca delle evidenze e loro valutazione
• Principi di appropriatezza
• Schema generale per la stesura di un PDTA
• Esempi di PDTA e loro ricaduta pratica
Relatori: Giovanni Simeone, Maria Carmen Verga
Discussant: Antonio Campa

17.00
TRANSFER DA HOTEL VANVITELLI PER REGGIA DI CASERTA

17.30 • CAPPELLA PALATINA DELLA REGGIA DI CASERTA
INAUGURAZIONE

PRESENTAZIONE DEL CONGRESSO E SALUTO DEI RAPPRESENTANTI DELLE 
ISTITUZIONI
18.00 
Relazione del Presidente SIPPS
Giuseppe Di Mauro

18.30
LETTURE MAGISTRALI
Introducono: Giampietro Chiamenti, Armido Rubino 

• Radici profonde per l’adulto di domani. Vassilios Fanos
• Le nuove frontiere della genetica. Giuseppe Novelli

20.00 
Cena sociale

14.30
LETTURA
Introduce: Leandra Silvestro
• Microbiota, epigenetica e allergia alle proteine del latte vaccino. 
Roberto Berni Canani 

III SESSIONE • 15.00 - 17.30
LE TRAPPOLE CLINICHE 

Presidente: Francesco Tancredi 
Moderatori: Antonio Correra, Paolo Giliberti

• Endocrinologiche. Gianni Bona, Laura Perrone
• Reumatologiche. Maria Alessio, Francesco La Torre

• Infettivologiche. Alfredo Guarino 
• Neonatologiche. Francesco Raimondi, Carlo Liguori
• Rinologiche. Attilio Varricchio
Discussant: Vincenzo Cappello

17.30
Assemblea dei soci SIPPS 
e proclamazione nuovo Consiglio Direttivo SIPPS

Giovedì
15 Settembre 2016   Grand Hotel Vanvitelli

Venerdì
16 Settembre 2016   Grand Hotel Vanvitelli

Venerdì
16 Settembre 2016   Grand Hotel Vanvitelli

SALA PLENARIA
08.00 - 09.00
COMUNICAZIONI ORALI
Presidente: Savatore Vendemmia
Moderatori: Roberto Liguori, Caterina Strisciuglio

I SESSIONE • 09.00 - 11.30
CONSENSUS  HELP - HUMAN EARLY LIFE PREVENTION

PREVENZIONE PRECOCE DELLE MALATTIE NON TRASMISSIBILI 
E PROMOZIONE DELLO SVILUPPO NEUROCOGNITIVO

Presidente: Fabio Mosca
Moderatori: Giuseppe Banderali, Luca Bernardo

• Introduzione. Alberto G. Ugazio
• Dall’età fertile al concepimento. Renata Bortolus
• Microbiota intestinale: vulnerabità e opportunità. Vito L. Miniello
• Dal nutriente all’alimento: efficacia preventiva. Elvira Verduci
• Identificazione degli inquinanti. Emanuele Miraglia del Giudice, Diego Peroni
• Prevenzione dell’evoluzione dei disturbi neurocognitivi. Salvatore Savasta
• I passi ragionati. Ernesto Burgio, Laura Rossi
Discussant: Maria Carmen Verga, Filomena Palma

II SESSIONE • 11.30 - 13.30
LE IMMUNODEFICIENZE NELL’AMBULATORIO DEL PEDIATRA

Presidente: Maurizio de Martino
Moderano: Alberto Martelli, Claudio Pignata 

• Il sospetto. Annarosa Soresina
• La conferma. Baldassarre Martire
• Vaccinazioni. Alessandro Plebani
• Real life. Chiara Azzari
• Key messages. Marzia Duse
Discussant: Michele Fiore, Michele Miraglia del Giudice

• CORSI SATELLITI •
SALA FRANCESCO I

09.00 - 1 3.00 (primo gruppo) 14.00 - 18.00 (secondo gruppo)
SVILUPPO NEUROCOGNITIVO 2° LIVELLO
Valutazione dei Disturbi Motori e Neurocognitivi attraverso  la Semeiotica Cli-
nica e strumenti diagnostici inseriti in un innovativo sistema computerizzato.
• La Semeiotica Neurologica del neonato e del bambino
• Analisi dei General movements (GMs): valore semeiologico 
   ed implicazioni cliniche 
• Riconoscimento dei disturbi motori con l’utilizzo combinato dell’esame 
   neurologico e dei GMs
• Esercitazioni e lavori di gruppo su casi clinici e presentazioni di filmati 
• I disturbi della comunicazione e della interazione sociale
• I disturbi del linguaggio: quando pensare ai Disturbi dello spettro autistico 
   e quando ai Disturbi specifici del linguaggio 
• Strumenti diagnostici nell’ambulatorio del Pediatra
• Presentazione di una CHAT modificata per la Pediatria di Famiglia
• La diagnosi tempestiva nei Disturbi del Neurosviluppo: come valorizzare i
   Bilanci di salute attraverso un nuovo sistema computerizzato. 
• Esercitazioni ed Autovalutazione attraverso filmati, questionari, 
   casi didattici e flash di stimolo.
• Tecniche di abilitazione precoce nei disturbi generalizzati dello sviluppo
Docenti:
Marco Carotenuto (Neuropsichiatra infantile)
Giampina Grimaldi (Neuropsichiatra infantile)
Carmelo Rachele (Pediatra - Responsabile Nazionale Fimp per l’Area Neuropsi-
chiatria Infantile)
Giuseppina Marrocco (Neuropsicomotricista)
Francesco Di Mauro (Animatore di Formazione)
Valentina Lanzara (Animatrice di Formazione)

13.30
Pausa

Sabato
17 Settembre 2016   Grand Hotel Vanvitelli

SALA PLENARIA
08.00 - 09.00
COMUNICAZIONI ORALI
Presidente: Daniele Ghiglioni
Moderatori: Carlo CioffI, Giulio Liberatore

IV SESSIONE  •  09.00 - 12.00
NUTRIZIONE IN ETÀ EVOLUTIVA

Presidente: Gianni Bona
Moderatori: Romano Marabelli, Maurizio Vanelli

• Latte materno: un sistema biologico inimitabile. Riccardo Davanzo, Chiara Figliuolo
• L’alimentazione del neonato pretermine e del neonato SGA. Massimo Agosti
• Alimentazione complementare con EBM. Elvira Verduci, Domenico Careddu
• Latti speciali. Vito L. Miniello
• Dieta mediterranea e modelli alimentari emergenti a confronto. Giacomo Biasucci
• Alimentazione in età scolare ed adolescenziale. Claudio Maffeis
• La sicurezza alimentare. Ruggiero Francavilla
Discussant: Annamaria Castellazzi

V SESSIONE • 12.00 - 13.30
CHOOSING WISELY - SLOW MEDICINE

Presidente: Ignazio Barberi
Moderatori: Salvatore Auricchio, Gian Luigi dè Angelis 

• Choosing Wisely: la filosofia di un metodo. Massimo Landi
   Scegliere consapevolmente in:

• Nutrizione. Giuseppe Banderali, Elvira Verduci
• Allergologia. Salvatore Barberi
• Antibioticoterapia. Elena Chiappini
• Disordini Funzionali Gastrointestinali. Annamaria Staiano

• CORSI SATELLITI •
SALA FRANCESCO I

09.00 - 13.00
CORSO PRATICO DI CARDIOLOGIA 
Relatori: Enrico Chiappa, Francesco De Luca, Rodolfo Paladini, Berardo Sarubbi
Conduce: Renato Vitiello
• Quando il pediatra deve richiedere un ECG? Consigli per una scelta consapevole 
• Quali elementi dell’ECG un pediatra DEVE assolutamente conoscere? 
• Suggerimenti pratici per la corretta esecuzione dell’ECG
• Controindicazioni vere e false all’avviamento allo sport 
• La Sincope: quando preoccuparsi

• La sindrome del Qt lungo e la sindrome di Brugada
• La morte cardiaca improvvisa: è sempre possibile prevenirla? 
• I segni clinici di allarme nell’ambulatorio del pediatra di famiglia 
• Casi clinici indimenticabili
Discussant: Francesca Clarizia, Maria Laurenza

SALA MARIA CAROLINA

09.00 - 13.00 
CORSO PRATICO DI NEFROUROLOGIA
Relatori: Angela Lamanna, Carmine Pecoraro, Antonio Savanelli
Conduce: Ciro Esposito
                                      
• Pielonefrite acuta. Angela Lamanna
• Ipertensione arteriosa. Carmine Pecoraro
• Trattamento delle uropatie malformative delle alte vie urinarie. Ciro Esposito
• Trattamento delle uropatie malformative delle basse vie urinarie.
   Antonio Savanelli
• Incontinenza urinaria. Angela Lamanna
• Sindrome emolitico-uremica (SEU). Carmine Pecoraro
Discussant: Raffaele Coppola

SALA PLENARIA
14.30
LETTURA
Introduce: Michele Miraglia del Giudice
• Infezioni respiratorie ricorrenti... asma e BPCO. Ruolo della prevenzione 
   in pediatria con immunostimolanti. Paola Marchisio

VI SESSIONE • 15.00 - 17.30
PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE

Presidente: Luca Bernardo
Moderatori: Salvatore Buono, Angelo F. Capristo

• La salute andrologica dal bambino all’adulto. Giuseppe Saggese
• La gestione dell’enuresi. Roberto Del Gado 
• Ostruzione nasale: isotonica, ipertonica, acido ialuronico e altro. Matteo Gelardi
• I nei dei bambini non vanno guardati... con alcune eccezioni! 
   Giuseppe Argenziano 
• La Low Dose Medicine nelle IRR. Risultati della Ricerca pre-clinica. 
   Sergio Bernasconi 
• Approccio ragionato alla febbre nel bambino. Michele Miraglia del Giudice
Discussant: Maria Teresa Carbone



PER…CORSI 
SALA FRANCESCO I • 14.30 - 16.30

OCCHIO…ALL’OCCHIO
Presidente: Settimio Rossi

Moderatori: Vito Console, Luciano Pinto

• Riflesso rosso 
• Ambliopia
• Strabismo
• Daltonismo
• Acutezza visiva
Relatori: Giulio Barbero, Fiorenza Ducceschi
Discussant: Salvatore Iasevoli

SALA CARLO III • 14.30 - 16.30
HELP PER SELF-HELP. SCREENIAMO GLI SCREENING

Presidente: Antonio D’Avino
Moderatori: Elena Chiappini, Leonello Venturelli

• Scoliometria
• Podoscopia
• Test semplici: saturimetria, test rapido per lo Streptococco, multistick urine 
• Self-help (stick specifici), impedenzometria
Relatori: Lamberto Reggiani, Marco Maria Mariani
Discussant: Lorenzo Mariniello

SALA MARIA CAROLINA  • 14.30 - 16.30
LINEE GUIDA DESTINAZIONE PDTA

Presidente: Alberto Villani
Moderatori: Carlo Capristo, Domenico Perri

• Ricerca delle evidenze e loro valutazione
• Principi di appropriatezza
• Schema generale per la stesura di un PDTA
• Esempi di PDTA e loro ricaduta pratica
Relatori: Giovanni Simeone, Maria Carmen Verga
Discussant: Antonio Campa

17.00
TRANSFER DA HOTEL VANVITELLI PER REGGIA DI CASERTA

17.30 • CAPPELLA PALATINA DELLA REGGIA DI CASERTA
INAUGURAZIONE

PRESENTAZIONE DEL CONGRESSO E SALUTO DEI RAPPRESENTANTI DELLE 
ISTITUZIONI
18.00 
Relazione del Presidente SIPPS
Giuseppe Di Mauro

18.30
LETTURE MAGISTRALI
Introducono: Giampietro Chiamenti, Armido Rubino 

• Radici profonde per l’adulto di domani. Vassilios Fanos
• Le nuove frontiere della genetica. Giuseppe Novelli

20.00 
Cena sociale

14.30
LETTURA
Introduce: Leandra Silvestro
• Microbiota, epigenetica e allergia alle proteine del latte vaccino. 
Roberto Berni Canani 

III SESSIONE • 15.00 - 17.30
LE TRAPPOLE CLINICHE 

Presidente: Francesco Tancredi 
Moderatori: Antonio Correra, Paolo Giliberti

• Endocrinologiche. Gianni Bona, Laura Perrone
• Reumatologiche. Maria Alessio, Francesco La Torre

• Infettivologiche. Alfredo Guarino 
• Neonatologiche. Francesco Raimondi, Carlo Liguori
• Rinologiche. Attilio Varricchio
Discussant: Vincenzo Cappello

17.30
Assemblea dei soci SIPPS 
e proclamazione nuovo Consiglio Direttivo SIPPS

Giovedì
15 Settembre 2016   Grand Hotel Vanvitelli

Venerdì
16 Settembre 2016   Grand Hotel Vanvitelli

Venerdì
16 Settembre 2016   Grand Hotel Vanvitelli

SALA PLENARIA
08.00 - 09.00
COMUNICAZIONI ORALI
Presidente: Savatore Vendemmia
Moderatori: Roberto Liguori, Caterina Strisciuglio

I SESSIONE • 09.00 - 11.30
CONSENSUS  HELP - HUMAN EARLY LIFE PREVENTION

PREVENZIONE PRECOCE DELLE MALATTIE NON TRASMISSIBILI 
E PROMOZIONE DELLO SVILUPPO NEUROCOGNITIVO

Presidente: Fabio Mosca
Moderatori: Giuseppe Banderali, Luca Bernardo

• Introduzione. Alberto G. Ugazio
• Dall’età fertile al concepimento. Renata Bortolus
• Microbiota intestinale: vulnerabità e opportunità. Vito L. Miniello
• Dal nutriente all’alimento: efficacia preventiva. Elvira Verduci
• Identificazione degli inquinanti. Emanuele Miraglia del Giudice, Diego Peroni
• Prevenzione dell’evoluzione dei disturbi neurocognitivi. Salvatore Savasta
• I passi ragionati. Ernesto Burgio, Laura Rossi
Discussant: Maria Carmen Verga, Filomena Palma

II SESSIONE • 11.30 - 13.30
LE IMMUNODEFICIENZE NELL’AMBULATORIO DEL PEDIATRA

Presidente: Maurizio de Martino
Moderano: Alberto Martelli, Claudio Pignata 

• Il sospetto. Annarosa Soresina
• La conferma. Baldassarre Martire
• Vaccinazioni. Alessandro Plebani
• Real life. Chiara Azzari
• Key messages. Marzia Duse
Discussant: Michele Fiore, Michele Miraglia del Giudice

• CORSI SATELLITI •
SALA FRANCESCO I

09.00 - 1 3.00 (primo gruppo) 14.00 - 18.00 (secondo gruppo)
SVILUPPO NEUROCOGNITIVO 2° LIVELLO
Valutazione dei Disturbi Motori e Neurocognitivi attraverso  la Semeiotica Cli-
nica e strumenti diagnostici inseriti in un innovativo sistema computerizzato.
• La Semeiotica Neurologica del neonato e del bambino
• Analisi dei General movements (GMs): valore semeiologico 
   ed implicazioni cliniche 
• Riconoscimento dei disturbi motori con l’utilizzo combinato dell’esame 
   neurologico e dei GMs
• Esercitazioni e lavori di gruppo su casi clinici e presentazioni di filmati 
• I disturbi della comunicazione e della interazione sociale
• I disturbi del linguaggio: quando pensare ai Disturbi dello spettro autistico 
   e quando ai Disturbi specifici del linguaggio 
• Strumenti diagnostici nell’ambulatorio del Pediatra
• Presentazione di una CHAT modificata per la Pediatria di Famiglia
• La diagnosi tempestiva nei Disturbi del Neurosviluppo: come valorizzare i
   Bilanci di salute attraverso un nuovo sistema computerizzato. 
• Esercitazioni ed Autovalutazione attraverso filmati, questionari, 
   casi didattici e flash di stimolo.
• Tecniche di abilitazione precoce nei disturbi generalizzati dello sviluppo
Docenti:
Marco Carotenuto (Neuropsichiatra infantile)
Giampina Grimaldi (Neuropsichiatra infantile)
Carmelo Rachele (Pediatra - Responsabile Nazionale Fimp per l’Area Neuropsi-
chiatria Infantile)
Giuseppina Marrocco (Neuropsicomotricista)
Francesco Di Mauro (Animatore di Formazione)
Valentina Lanzara (Animatrice di Formazione)

13.30
Pausa

Sabato
17 Settembre 2016   Grand Hotel Vanvitelli

SALA PLENARIA
08.00 - 09.00
COMUNICAZIONI ORALI
Presidente: Daniele Ghiglioni
Moderatori: Carlo CioffI, Giulio Liberatore

IV SESSIONE  •  09.00 - 12.00
NUTRIZIONE IN ETÀ EVOLUTIVA

Presidente: Gianni Bona
Moderatori: Romano Marabelli, Maurizio Vanelli

• Latte materno: un sistema biologico inimitabile. Riccardo Davanzo, Chiara Figliuolo
• L’alimentazione del neonato pretermine e del neonato SGA. Massimo Agosti
• Alimentazione complementare con EBM. Elvira Verduci, Domenico Careddu
• Latti speciali. Vito L. Miniello
• Dieta mediterranea e modelli alimentari emergenti a confronto. Giacomo Biasucci
• Alimentazione in età scolare ed adolescenziale. Claudio Maffeis
• La sicurezza alimentare. Ruggiero Francavilla
Discussant: Annamaria Castellazzi

V SESSIONE • 12.00 - 13.30
CHOOSING WISELY - SLOW MEDICINE

Presidente: Ignazio Barberi
Moderatori: Salvatore Auricchio, Gian Luigi dè Angelis 

• Choosing Wisely: la filosofia di un metodo. Massimo Landi
   Scegliere consapevolmente in:

• Nutrizione. Giuseppe Banderali, Elvira Verduci
• Allergologia. Salvatore Barberi
• Antibioticoterapia. Elena Chiappini
• Disordini Funzionali Gastrointestinali. Annamaria Staiano

• CORSI SATELLITI •
SALA FRANCESCO I

09.00 - 13.00
CORSO PRATICO DI CARDIOLOGIA 
Relatori: Enrico Chiappa, Francesco De Luca, Rodolfo Paladini, Berardo Sarubbi
Conduce: Renato Vitiello
• Quando il pediatra deve richiedere un ECG? Consigli per una scelta consapevole 
• Quali elementi dell’ECG un pediatra DEVE assolutamente conoscere? 
• Suggerimenti pratici per la corretta esecuzione dell’ECG
• Controindicazioni vere e false all’avviamento allo sport 
• La Sincope: quando preoccuparsi

• La sindrome del Qt lungo e la sindrome di Brugada
• La morte cardiaca improvvisa: è sempre possibile prevenirla? 
• I segni clinici di allarme nell’ambulatorio del pediatra di famiglia 
• Casi clinici indimenticabili
Discussant: Francesca Clarizia, Maria Laurenza

SALA MARIA CAROLINA

09.00 - 13.00 
CORSO PRATICO DI NEFROUROLOGIA
Relatori: Angela Lamanna, Carmine Pecoraro, Antonio Savanelli
Conduce: Ciro Esposito
                                      
• Pielonefrite acuta. Angela Lamanna
• Ipertensione arteriosa. Carmine Pecoraro
• Trattamento delle uropatie malformative delle alte vie urinarie. Ciro Esposito
• Trattamento delle uropatie malformative delle basse vie urinarie.
   Antonio Savanelli
• Incontinenza urinaria. Angela Lamanna
• Sindrome emolitico-uremica (SEU). Carmine Pecoraro
Discussant: Raffaele Coppola

SALA PLENARIA
14.30
LETTURA
Introduce: Michele Miraglia del Giudice
• Infezioni respiratorie ricorrenti... asma e BPCO. Ruolo della prevenzione 
   in pediatria con immunostimolanti. Paola Marchisio

VI SESSIONE • 15.00 - 17.30
PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE

Presidente: Luca Bernardo
Moderatori: Salvatore Buono, Angelo F. Capristo

• La salute andrologica dal bambino all’adulto. Giuseppe Saggese
• La gestione dell’enuresi. Roberto Del Gado 
• Ostruzione nasale: isotonica, ipertonica, acido ialuronico e altro. Matteo Gelardi
• I nei dei bambini non vanno guardati... con alcune eccezioni! 
   Giuseppe Argenziano 
• La Low Dose Medicine nelle IRR. Risultati della Ricerca pre-clinica. 
   Sergio Bernasconi 
• Approccio ragionato alla febbre nel bambino. Michele Miraglia del Giudice
Discussant: Maria Teresa Carbone
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17.30 - 19.00
RADICI PROFONDE PER L’ADULTO DI DOMANI  
SEMINARE SALUTE PER REGALARE FUTURO! 

EVENTO APERTO AI PEDIATRI, AL PUBBLICO E ALLA SCUOLA
Il Network GPS promuove  i progetti didattici di “Regaliamo Futuro”

 Franca Golisano - Coordinamento Nazionale Network GPS

• La salute di Mano in Mano – il sorriso di bocca in bocca. 
   Luciano Pinto, Piercarlo Salari
• Mangiar bene conviene. Piercarlo Salari, Vita Cupertino
• Adolescenza a Rischio? Non lasciamoli Soli! Franca Golisano
• Diamo Voce alle emozioni. Maria Lucia Santoro
• Bambini da Amare, Bambini da Salvare. Francesco Pastore

VOCE E SPAZIO ALLA SCUOLA: I PROGETTI 2015-2016   
I progetti 2015-2016   e la premiazione dei Concorsi

“Lo  sbarco dei Mille!” Un esempio di 1000 ragazzi al lavoro con 
“Regaliamo futuro”

Anna Mottola - Coordinatrice del progetto nell’Istituto Comprensivo Statale 
“G. Garibaldi” Vairano Patenora

• Presentazione dei prodotti didattici  delle scuole del Network GPS. 
   Franca Golisano, Piercarlo Salari                                                                       
 

PREMIAZIONE DEI CONCORSI DEI PROGETTI DI “REGALIAMO FUTURO”.
Giuseppe Di Mauro, Franca Golisano

 
ROAD SHOW: ARRIVA LA VOLPE RODDY… 

SEGUILA E FAI LE SCELTE FURBE!

• Incontro della volpe con il pubblico e i bambini e distribuzione materiali
   educativi per le famiglie

SALA PLENARIA
08.00 - 09.00
COMUNICAZIONI ORALI
Presidente: Bruno Nobili
Moderatori: Antonino Puorto, Fulvio Turrà

VII SESSIONE - 09.00 - 11.30
PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE

Presidente: Francesco Rossi
Moderatori: Vincenzo Pio Comune, Porfirio Toscano

• Come dormono i bambini in Italia? Paolo Brambilla, Oliviero Bruni
• Dottore, ho adottato un bambino all’estero. Elena Chiappini
• Vitamine ed altri integratori. Massimo Agosti
• Bambini che si ammalano spesso. Marcello Bergamini
• Trattamento topico quando la dermatite è atopica. Diego Peroni
• Linee Guida per il trattamento delle infezioni delle basse vie respiratorie:
   conoscere la teoria per gestire meglio la pratica. Maurizio de Martino
Discussant: Mariella Vendemmia

VIII SESSIONE - 11.30 - 13.30
PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE

Presidente: Attilio Romano
Moderatori: Italo Bernardo, Michele Panico

• Prevenzione e gestione delle APLV. Carlo Caffarelli
• Malattie metaboliche e radiologia. Alberto Gaeta
• Quando l’ecografia polmonare? Gianfranco Vallone
• Dismorfismi cranici, macrocranie, craniosinostosi: ecografia cerebrale
   Gaetano Ausanio, Pietro Falco
• Plagiocefalie posizionali. Ferdinando Aliberti
• La pediatria preventiva e sociale al tempo dei Borbone. Italo Farnetani
Discussant: Maria Pia Capasso

• CORSI SATELLITI •
SALA FRANCESCO I

09.00 – 13.00
CORSO PRATICO DI EMATO-ONCOLOGIA 
Relatori: Fiorina Casale, Paola Giordano, Francesca Rossi 
Conduce: Bruno Nobili

• Il bambino con diatesi emorragica
• Il bambino pallido
• Il bambino con massa addominale
• Il bambino neutropenico
• L’anemia... con dolore
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“Occhio all’occhio”
Ducceschi F,1 Barbero GM.2

1 Specialista in Oftalmologia; 2Specialista in Pediatria

Riflesso rosso

L’importanza della diagnosi precoce delle 
patologie oculari in età pediatrica e quindi 
del precoce riconoscimento di situazioni 
che potenzialmente possono mettere in 
pericolo la capacità visiva o addirittura la 
sopravvivenza, hanno favorito la creazio-
ne di protocolli internazionali che pre-
vedono l’esecuzione del test del riflesso 
rosso suggerendo modalità di esecuzio-
ne, tempistica e criteri diagnostici. L’A-
merican Academy of Pediatrics, L’America 
Academy of family Phisician e l’American 
Association for Pediatric Ophthalmologist 
hanno evidenziato da tempo l’importan-
za degli screening delle malattie oculari 
pediatriche o deficit visivi in modo tale 
da mettere in atto le adeguate procedure 
terapeutiche in tempi idonei. Nello spe-
cifico Il test di ricerca del riflesso rosso è 
indispensabile per il riconoscimento pre-
coce di patologie quali opacità corneali, 
la cataratta, tumori intraoculari (retino-
blastoma), il glaucoma, le anomalie retini-
che, le patologie oculari come specchio di 
malattie sistemiche e i forti difetti refrattivi 
(superiori a 2 diottrie).
L’esecuzione del test di ricerca del rifles-
so rosso si effettua utilizzando un oftal-
moscopio diretto posto vicino all’occhio 
dell’esaminatore con la lente dell’oftalmo-
scopio posta al segno “0”. 
L’esame deve essere effettuato in una stanza 
in penombra , con il bambino posto in brac-
cio alla mamma , di fronte al medico.
La luce dell’oftalmoscopio deve essere 
indirizzata da una distanza di circa 50-0 
cm su entrambi gli occhi del bambino 
contemporaneamente. La prova si basa 
sul passaggio di un raggio luminoso attra-
verso i mezzi trasparenti dell’occhio fino al 
fondo oculare.
La luce riflessa diviene apprezzabile all’os-
servatore sotto forma di colorazione rossa 
del campo pupillare.                                                         La 
presenza di un corretto riflesso rosso, 
uniforme in entrambi gli occhi, rap-
presenta la risposta normale del test
.                                                   Le alterazioni della 

trasparenza dei mezzi diottrici ostacolano 
questo percorso creando un’alterazione 
del riflesso rosso del fondo.
Per un corretto esame del riflesso ros-
so è necessaria la presenza di midriasi, 
cioè di una buona dilatazione pupillare.                                              
A tutti i neonati viene effettuato il test, al 
nido, con dilatazione pupillare (1 goccia 
di Tropicamide 0,5% in ciascun occhio 15 
minuti prima della visita).
La negatività del test del riflesso rosso alla 
nascita non esime dalla necessità di nuovi 
controlli periodici, durante i bilanci di salute, 
da parte del PLS nei mesi successivi di vita.
L’osservazione del riflesso rosso da parte 
del pediatra nel proprio ambulatorio è 
facilitata dalla midriasi mediante il collirio 
Tropicamide all’ 1% da instillare sempre 
15 minuti prima dell’esame. Il pediatra 
esaminatore qualora evidenzi la presenza 
di un’alterazione del riflesso rosso (riflesso 
bianco, macchie scure, diversità di colore, 
intensità o luminosità,) o una sua asim-
metria dei riflessi, deve inviare pronta-
mente il bambino ad un oculista pediatra. 
Il pediatra qualora raccolga un’anamnesi 
familiare positiva per cataratta congenita, 
infantile o giovanile, glaucoma, neurobla-
stoma o alterazioni retiniche deve sempre 
inviare il bambino ad un oculista pediatri-
co indipendentemente dalla prova del 
riflesso rosso.

Ambliopia

L’ambliopia , detta anche “occhio pigro”, è 
una incompleta maturazione del sistema 
visivo, in genere monolaterale, causata da 
un ostacolo , nel periodo critico, al fisiolo-
gico sviluppo sensoriale che determina 
una riduzione dell’acuità visiva.
Si considera ambliopico l’occhio che pre-
senta una riduzione dell’acutezza visiva 
di almeno 2/10 della tavola ottometrica 
rispetto all’occhio sano.
Questa patologia ha risvolti socio-sanitari 
importanti ( concorsi pubblici, idoneità 
per patente,etc) tenendo conto che circa 
il 5% dei bambini ne sono affetti.
Una diagnosi precoce nel periodo plasti-
co ( entro i primi 5 anni di vita) permette 
di mettere in atto percorsi riabilitativi che 
portano al recupero totale o parziale.
Ecco l’importanza del lavoro di prevenzio-
ne del pediatra di libera scelta: tanto più 
precoce è la diagnosi, tanto più tempe-
stiva sarà la cura e il recupero funzionale 
dell’occhio ambliope.
Le cause che determinano l’ambliopia 
possono essere classificate in tre gruppi 
principali:

Ambliopia anisometropica
L’anisometropia , cioè quando la diffe-
renza di refrazione tra i due occhi è mag-
giore di due diottrie ,può essere causa di 
ambliopia. Si sviluppa principalmente in 
caso di ipermetropia ed astigmatismo ma 
anche in presenza di miopia.
L’occhio con il difetto refrattivo maggio-
re invia un’immagine meno nitida e di 
grandezza differente rispetto all’occhio 
controlaterale alla corteccia cerebrale 
determinando la formazione di immagi-
ni retiniche differenti impedendo così la 
fusione delle stesse. Come conseguen-
za si avrà la soppressione dell’immagine 
dell’occhio col difetto refrattivo maggiore.

Ambliopia strabica
L’ambliopia strabica, che è la forma più 
frequente, è determinata da un feno-
meno di soppressione conseguente alla 
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deviazione oculare. Si tratta di un mecca-
nismo di difesa del SNC per evitare la con-
fusione e la diplopia.

Ambliopia da deprivazione
Quando lo stimolo luminoso non può ar-
rivare alla retina , a causa di ostacoli come 
la presenza di cataratta, ptosi palpebrale, 
opacità della cornea, emangiomi della 
palpebra, nistagmo, etc., determina una 
ridotta stimolazione sensoriale con con-
seguente deficit visivo.
La terapia consiste nella identificazione e 
correzione della  causa.
Il trattamento d’ elezione dell’ambliopia 
è l’occlusione dell’ occhio sano , in modo 
permanente o limitata a qualche ora della 
giornata, con cerotto-benda o con lenti 
che offuschino la visione sempre dell’oc-
chio sano.

Per concludere possiamo affermare che 
è fondamentale il ruolo del pediatra di 
libera scelta nell’individuare quanto più 
precocemente possibile i bambini che 
presentino anche solo il sospetto di pato-
logie oculari .
Il compito del pediatra consiste poi 
nell’inviarli allo specialista in oculistica pe-
diatrica per una diagnosi precisa ed una 
terapia tempestiva. 
Una particolare attenzione va poi riserva-
ta a tutti i bambini che abbiano un’anam-
nesi famigliare positiva per gravi patolo-
gie oculari : vanno inviati sempre a visita 
specialistica oculistica.

Lo strabismo

Lo strabismo è una del le patologie più fre-
quenti nell’età pediatrica e ne risulta affet-
to circa il 4% nel la popolazione infantile, 
l’incidenza aumenta in modo significativo 
nei bambini pretermi ne, in coloro che 
sono affetti da sindromi cromosomiche o 
da  patologie neuropsichiatriche.
Uno strabismo può comparire a qualsiasi 
età, più frequentemente compare nella 
prima infanzia, parleremo di congenito 
entro i primi 6 mesi di vita o acquisito se 
insorto in tempi successivi. 
Lo strabismo non è solo un problema 
estetico, ma essenzialmente funzionale. 
L’occhio che “strabizza” spesso viene usato 
meno con conseguente grave riduzione 
dell’acuità visiva (ambliopia da strabi-
smo).
I movimenti degli occhi sono legati all’a-
zione sinergica di sei muscoli che permet-
tono movimenti orizzontali, verticali, obli-
qui e torsionali.
Lo strabismo è una condizione di disalli-
neamento degli assi visivi dei due occhi 
dovuto alla mancanza di una corretta 
funzione sinergica dei muscoli oculari che 
determina un’alterazione della visione 
binoculare, cioè del processo per cui le 
due immagini proiettate sulla retina (fo-
vea) dei due occhi vengono fuse a livello 
cerebrale in un'unica percezione visiva. 
(condizione che favorisce una visione bi-
noculare e stereoscopica).
Nel bambino strabico l’immagine cade 
sulla fovea dell’occhio dritto mentre 
sull’altro occhio cade su di un altro pun-
to della retina determinando una visione 
sdoppiata e confusa.

L’unica difesa per il bambino è quella di 
sopprimere l’immagine sfocata prove-
niente dall’occhio strabico a livello della 
corteccia cerebrale.
La soppressione determina una mancata 
maturazione della funzione visiva deter-
minando l’ambliopia.

A seconda del tipo di deviazione si posso-
no avere: 
• Strabismo convergente (esotropia)
• Strabismo divergente (exotropia)
• Strabismo verticale (ipo-ipertopia)
Se lo strabismo è saltuario si parla di fo-
ria ( esoforia , exoforia etc.) se persistente 
parleremo di tropia (esotropia,exotropia 
etc.).
 La deviazione può essere intermittente, 
cioè comparire solamente in alcuni istanti 
della giornata ma con il passare degli anni 
spesso però tende a peggiorare passando 
da intermittente a costante, cioè sempre 
presente.

Lo strabismo può essere : 
• monoculare: solo un occhio è deviato
• alternante: i due occhi deviano in 

modo alternativo.
L’esotropia accomodativa è una parti-
colare forma di strabismo convergente in 
cui il bambino, affetto da ipermetropia, 
accomoda in eccesso per mettere a fuoco 
nitidamente le immagini .
Lo sforzo accomodativo stimola la con-
vergenza degli occhi causando di conse-
guenza uno strabismo convergente (eso-
tropia).
La correzione dell’ipermetropia con lenti 
adeguate permette di annullare comple-
tamente lo strabismo.

Lo strabismo può essere anche classifica-
to in :
• Concomitante : la deviazione è uguale 

in tutte le direzioni di sguardo
• Inconcomitante o paralitico : la devia-

zione è diversa nelle varie posizioni di 
sguardo (paralisi di un muscolo extra-
oculare) 

• Restrittivo : caratterizzato da una li-
mitazione del movimento di natura 
meccanica, può comparire in patologie 
tiroidee o nei traumi dell’orbita per in-
carceramento del muscolo

Esiste anche il microstrabismo che è una 
deviazione minima, del tutto inapprezza-
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bile vi sivamente, quasi sempre congenita, 
che può determinare una ambliopia più o 
meno profon da ed un alterazione della vi-
sione binoculare e stereoscopica. 
Si parla di pseudostrabismo quando il 
bambino presenta un epicanto.
La plica cutanea della palpebra superiore 
copre parzialmente il canto mediale (ango-
lo nasale) simulando uno strabismo con-
vergente.
L’epicanto è una caratteristica tipica della 
razza asiatica.
La diagnosi differenziale con il vero stra-
bismo convergente si giova dell’uso dei 
riflessi luminosi corneali e del cover test.
La posizione anomala del capo (PAC) di un 
bambino deve sempre fare sospettare una 
possibile patologia oculare o neurologica.
La paralisi congenita di un muscolo oculare 
può indurre istintivamente il bambino ad 
una rotazione della testa compensatoria 
per cercare di mantenere una visione bino-
culare normale.
Anche il nistagmo (movimento oscillato-
rio ritmico involontario dei bulbi oculari) 
può essere causa di PAC per ridurre l’inten-
sità delle oscillazioni con una migliore pre-
stazione visiva.
Lo strabismo è la causa più frequente di 
ambliopia e per tale motivo nel bambino 
va sempre ricercato con grande attenzione 
e diagnosticato il più precocemente possi-
bile poiché solo il trattamento tempestivo 
permette migliori risultati per il recupero 
dell’acuità visiva.
La diagnosi per la determinazione del-
la presenza e delle caratteristiche di uno 
strabismo, a parte l’eventuale presenza di 
sintomi, viene eseguita con semplici stru-
menti: 

Valutazione dei Riflessi luminosi corne-
ali ( Hirschberg Reflex )
E’ un test utile e semplice per il riconosci-
mento di uno strabismo.
Si deve eseguire in un ambiente poco illu-
minato, in penombra.
Il pediatra si deve porre di fronte al bam-
bino e proiettare la luce di una piletta sulla 
glabella del piccolo ad una distanza di circa 
50 cm per valutare le immagini luminose 
riflesse che si formano sulle cornee.
Il riscontro di una asimmetria della posi-
zione dei riflessi luminosi segnala con cer-
tezza  la presenza di strabismo , cioè di una 
deviazione oculare.

Un riflesso corneale si presenterà regolar-
mente al centro della pupilla (occhio fis-
sante), mentre nell’altro no. (cade fuori dal 
campo pupillare poiché l’occhio non fissa)

Valutazione della motilità oculare: 9 po-
sizioni di sguardo
La motilità oculare viene valutata in en-
trambi gli occhi nelle varie posizioni di 
sguardo facendo guardare al bambino una 
mira di fissazione con lo scopo di mettere 
in evidenza eventuali alterazioni della sin-
cronia e della motilità degli occhi.

Stereotest di Lang
E’ un test utile ed importante per esami-
nare e valutare la visione binoculare del 
bambino (cioè la sua capacità di utilizzare 
contemporaneamente entrambi gli occhi) 
già verso i 18-24 mesi. 
Si tratta di un cartoncino plastificato dove 
sono raffigurati dei soggetti che non pos-
sono essere percepiti in visione monocula-
re. La corretta visione binoculare del test di 
Lang permette al bambino di percepire le 

figure come fossero in rilievo, catturando in 
tal modo la sua attenzione. 
Il test si esegue osservando del bambino 
proponendo il cartoncino ad una distanza 
di circa 30-40 cm in un ambiente illuminato 
ed osservando la reazione del piccolo.
I bambini più piccoli sposteranno lo sguar-
do incuriosito da una immagine all’altra , 
i più grandi tenteranno di afferrare con la 
mano i soggetti “ in rilievo”.
Esistono due tipi di test : Lang 1, adatto 
ai più piccoli (sono rappresentati un gatto 
,una stella ed un’automobile) e Lang 2 ( 
una stella, una luna, un elefante ed un’au-
tomobile).Nel Lang2 la stella ,a differenza 
del Lang1,è visibile anche a chi non possie-
de stereopsi al fine di accertarsi della buo-
na collaborazione del bambino.
Qualora il bambino non riconosca la stella 
significa che non è collaborante , se invece 
riconosce esclusivamente la stella significa 
che il test evidenzia con certezza una situa-
zione patologica.
Un limite del test è il non essere in grado di 
individuare un microstrabismo con relativa 
ambliopia.
Ha però un altissimo valore per il riconosci-
mento degli strabismi ma bisogna essere 
consapevoli che possono esserci dei falsi 
negativi nella diagnosi dell’ ambliopia.
Quindi lo stereotest non è un test specifico 
per l’ambliopia ma serve per la valutazione 
della visione binoculare.

Il Test di Titmus 
Prevede l’uso di due tavole e di occhiali 
polarizzati che, indossati dal bambino 
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permettono di individuare e riconosce-
re alcuni disegni che appaiono in rilievo 
in 3 dimensioni, “come fossero veri”, ri-
spetto al fondo.
Il test di Titmus è basato sulla polarizza-
zione. 
Con gli occhiali di polarizzazione una 
mosca (la prima tavola) appare tridi-
mensionale e anche i bambini piccoli 
cercano di afferrarla alcuni centimetri al 
di sopra della figura ed in questo caso la 
stereopsi è presente.        
 Al contrario se il bambino tenta di af-
ferrare le ali sul piano la stereopsi non 
è presente. 
L’altra tavola consente di stimare il livello 
della visione stereoscopica in percentua-
le. Il paziente deve riconoscere, in ogni 
gruppo di cerchi e animaletti , il cerchio o 
l’animaletto in rilievo rispetto agli altri. In 
ogni gruppo il rilievo diminuisce progres-
sivamente in modo da valutare il grado di 
stereopsi del paziente. 

Test delle due matite
L’esaminatore si pone di fronte al bam-
bino presentando una penna con il suo 
cappuccio. Tenendo il cappuccio nella 
propria mano si chiede al bambino di in-
filare la penna prima coprendo un occhio 
e poi l'altro ed infine in visione binoculare.
Il bimbo in visione monoculare infila con 
difficoltà la penna e deve fare alcuni ten-
tativi.
Se il bambino invece in visione binocula-
re corretta riesce a rimettere la penna nel 
suo cappuccio con facilità e precisione, 
altrimenti fa sospettare la presenza di uno 
strabismo. 
Cover test (metodo dell’occlusione)
Serve per evidenziare la presenza di stra-
bismi manifesti (tropie : sempre presenti), 
ma anche latenti (forie : che si manifesta-
no in determinate circostanze) stabilendo 

anche il tipo di strabismo (convergente, 
divergente, verticale o torsionale). Si ese-
gue facendo fissare una mira (un ogget-
to o una fonte di luce), per lontano e per 
vicino, occludendo prima direttamente 
un occhio (cover test monolaterale) per 
passare poi all’occlusione alternata (co-
ver test alternato) osservando in questo 
modo i movimenti di rifissazione degli 
occhi. 

Daltonismo

Il daltonismo è un difetto genetico e col-
pisce il 7-8 per cento degli uomini e solo 
lo 0,5 per cento circa delle donne.
Il termine daltonismo deriva dal nome 
del chimico inglese John Dalton, il primo 
a descrivere il disturbo, di cui lui stesso 
soffriva, in una conferenza sulla visione 
dei colori tenuta nel 1794 .
Viene trasmesso da un gene che si trova 
sul cromosoma X: se questo è difettoso, 
nel maschio (i cui cromosomi sono X e Y) 
comparirà il disturbo, mentre nella fem-
mina, che ha due cromosomi X, il secon-
do può sopperire al difetto del primo. Le 
donne che ereditano l’anomalia genetica 
sono solo portatrici sane del daltonismo. 
La donna è daltonica solo nei rarissimi 
casi in cui eredita dai genitori entrambi i 
cromosomi X con geni difettosi. 
Nel maschio, il daltonismo si manifesta 
sempre, perché non ha un altro cromo-
soma X in grado di sopperire al difetto.  
Un papà daltonico non avrà figli daltoni-
ci. Al maschio, infatti, non trasmetterà il 
cromosoma X ma l’Y. Lo trasmetterà alla 
femmina, che però non manifesterà l’ano-
malia, visto che a dominare sul gene di-
fettoso sarà il gene sano trasmesso dalla 
madre attraverso l’altro cromosoma X.
Una madre portatrice sana di daltonismo 
ha il 50% di possibilità di avere un figlio 

maschio daltonico e il 50% di avere una 
figlia femmina portatrice: può trasmet-
tere infatti il cromosoma X con il gene 
difettoso o quello con il gene normale. A 
meno che non sia una madre daltonica: in 
questo caso entrambi i suoi cromosomi 
saranno difettosi.
Nella retina ci sono i coni e i bastoncelli, 
fotorecettori che reagiscono alla perce-
zione della luce. I segnali visivi vengono 
in seguito inviati al cervello sotto forma di 
impulsi elettrici attraverso il nervo ottico. 
Il cervello interpreta le differenti lunghez-
ze d’onda della luce come colori. I coni 
sono di tre tipi, sensibili rispettivamente 
alle lunghezze d’onda che la maggioranza 
di noi definisce rosso, verde e blu. I colori 
intermedi (arancione, giallo, marron, etc.) 
sono dati dalla stimolazione temporanea 
di due o più tipi di coni.
 Nella forma più comune, nel daltonismo 
sono alterati sia i coni del verde sia quelli 
del rosso: il bambino confonderà il ros-
so con il marrone scuro e vedrà il verde 
come un leggero color sabbia.
 Può esserci però , solo una alterazione 
del cono destinato alla visione del rosso 
(protanopia) o di quello sensibile al verde 
(deuteranopia), o in casi rari di quello del 
blu (tritanopia). 
Nell’acromatopsia il bambino possiede 
coni non fotosensibili: vede il mondo in 
bianco e nero e non percepisce alcun colore. 
Per diagnosticare il daltonismo si utilizza-
no particolari tavole pseudoisocromati-
che   ( test di Farnsworth ,tavole di Ishihara 
pediatrico e per adulti,test di Matsubara, 
etc) Le più famose sono quelle di Ishihara, 
in cui si vedono dei numeri all’interno di 
cerchietti colorati :il bambino daltonico 
non distingue il numero. Per i piccoli in 
età prescolare esistono tavole simili con 
figure semplici da individuare (barca,pe-
sce,treno etc.) Di frequente il bambino 
daltonico manifesta difficoltà , durante 
l’attività della scuola materna o elementa-
re , a scegliere correttamente il colore di 
gessetti, matite o giochi .
Ad oggi non esiste una cura per il Daltoni-
smo ma è in fase di sperimentazione una 
terapia genica . Un gruppo di ricercatori 
americani della Università di Washington 
ha sperimentato una terapia genica, con 
successo, su due scimmie daltoniche : tali 
studi fanno ben sperare.
Il Daltonismo è una condizione visiva, 
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non soggetta a peggioramento, ma una 
corretta e tempestiva diagnosi può aiuta-
re il bambino e la sua famiglia sia ad una 
scelta scolastica e lavorativa più consa-
pevole sia ad evitare disagi nelle normali 
attività scolastiche.

Acuita’ visiva

Il metodo più comune per la valutazione 
della funzione visiva di un occhio consiste 
nel misurare l’acutezza visiva.
Nella pratica ambulatoriale quotidiana 
l’acutezza visiva viene misurata presen-
tando al bambino collaborante delle Ta-
belle Ottotipiche : 

Ottotipo di Pigassou , Pesando,etc. 
In questi ottotipi sono raffigurati og-

getti noti al bambino (sole,casa,gat-
to,fiore,albero etc) che permettono di 
valutare l’acuità visiva già dai due anni.  
Chiaramente sarà una misurazione solo 
approssimativa dell’acuità visiva, ma uti-
le per valutare se è identica o diversa tra 
i due occhi.

Ottotipo con E di Albini
Nel bambino collaborante, dai tre anni di 
età, le E di Albini sono molto utili per una 
corretta valutazione della acuità visiva.
Si esegue ponendo il bambino alla distan-
za di osservazione come indicato sulla ta-
bella, mostrandogli le singole E a dimen-
sioni decrescenti. 
Per facilitare la somministrazione dell’esa-
me dell’acuità visiva nel proprio ambula-
torio è opportuno che il pediatra consigli 
ai genitori di esercitare il bambino a casa 
alla lettura , disegnando su di un foglio le 
quattro possibili posizioni della E. 
In seguito in ambulatorio è bene sommi-
nistrare il test iniziando prima in visione 
binoculare, per verificare l’apprendimen-
to della lettura delle E , ed in un secondo 
momento si continuerà occludendo un 
occhio alla volta.
 Il bambino deve indicare la direzione del-
le gambe della E o con la mano o con la E 
in cartoncino. 

In seguito, in età scolare, viene utilizzato 
per la valutazione dell’acuità visiva, l’Otto-
tipo con le lettere stampatello maiuscole 
dell’alfabeto
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Lo scoliometro
Anno 2035
Ambulatorio Pediatrico
Bilancio di salute di Carlotta 12 anni
Carlotta accompagnata dalla mamma 
viene per il periodico bilancio di salute.
Carlotta viene fatta accomodare in un 
ambulatorio dedicato agli adolescenti, 
con una piccola stanza d’attesa con rivi-
ste e libri dedicati.
L’infermiera si informa sul suo stato di sa-
lute e scherza con lei sulla scuola e sulle 
attività sportive. Carlotta è in leggero so-
prappeso ed e’ cresciuta sempre intorno 
al 25° percentile di statura.
Non e’ difficile avvertire dai dialoghi con 
Carlotta una sua sottile ansia sulla cre-
scita staturale, legata al confronto con le 
amiche. L’infermiera si informa e scrive a 
computer anche peso e statura dei geni-
tori.
L’infermiera fa spogliare Carlotta e la fa 
accomodare su una pedana di plexiglass. 
Avvolta da misuratori luminosi viene va-
lutata dallo strumento polifunzionale 
e in pochi secondi sul computer e sullo 
schermo dello smartphone dell’ambu-
latorio compaiono tutti i dati antropo-
metrici: peso, altezza, BMI, plica cutanea, 
circonferenza addominale, circonferenza 
del polso, altezza tronco e gambe, massa 
magra e massa grassa, velocità di cresci-
ta di peso e statura, bersaglio genetico 
della statura, fabbisogno calorico e ana-
lisi della colonna vertebrale con scolio-
metro elettronico e valutazione della 
postura e di eventuali asimmetrie del 
tronco. Un rilevatore fotografico a con-
fronto con le tavole di Tanner identifica 
lo stadio puberale della ragazza.
Dopo aver chiesto l’autorizzazione della 
ragazza a ricevere i dati anche sul suo 
smartphone, l’infermiera la fa accomo-
dare su una sedia e attira la sua attenzio-
ne sull’obbiettivo del fotorefrattometro 
ottenedo in due secondi una stima suf-
ficientemente precisa della capacità di 
rifrazione degli occhi della ragazza.
Due cerotti sul bicipite rilevano la pres-

sione arteriosa in 5 secondi. Il dato viene 
confrontato automaticamente dal com-
puter e dalla app dello smartphone con 
i valori normali per età, sesso e altezza.
Arriva il Pediatra e parla con Carlotta 
delle sue aspirazioni, dei suoi hobbies, 
dei rapporti con gli amici. Carlotta non 
si scompone molto, ma il Pediatra riesce 
a rendersi conto di avere davanti una 
adolescente motivata e ben integrata 
nell’ambiente dove vive. Le parla della 
crescita staturale che non si discosta dal 
suo bersaglio genetico. Sicurament cre-
scerà, ma potrà essere solo un po’ più 
alta di mamma.
Dopo la visita e la valutazione di tutti i 
dati parla con Carlotta dello sviluppo 
puberale che comincia a dare i suoi se-
gni. Inoltre lo strumento ha rilevato una 
deviazione della colonna vertebrale dx 
convessa di 6° allo scoliometro elettroni-
co a livello lombare e il Pediatra chiede 
di rivalutarla con il vecchio strumento, 
il caro vecchio scoliometro tradizionale 
che mostra una deviazione maggiore di 
7° e che quindi consiglia la consulenza 
ortopedica.

Anno 2016
Ambulatorio Pediatrico
L’infermiera è un lusso. Tutte le rileva-
zioni tradizionali vengono effettuate 
dal Pediatra e il computer e il software 
traggono alcune conclusioni. La visita e 
i dialoghi restano sempre. Ci vuole solo 
un po’ più di tempo.
Il caro e vecchio scoliometro tradizio-
nale c’è. Ma funziona? E’ uno strumento 
solo dedicato allo screening?
Si puo’ parlare di screening ambulatoria-
le?
Premessa 1) La scoliosi idiopatica è circa 
otto volte più frequente nelle femmine 
che nei maschi.
Premessa 2) La scoliosi idiopatica dell'a-
dolescente colpisce dall'1 al 3% dei sog-
getti nella popolazione a rischio fra i 10 
e i 16 anni.
Premessa 3) Il rischio di avere una sco-
liosi è del 30% se portatore è un geni-

tore, del 50% se sono scoliotici padre e 
madre. E' quindi molto importante che 
un genitore scoliotico faccia controllare i 
propri figli nel corso della crescita, specie 
all'inizio della pubertà
Premessa 4) Importante è valutare la 
velocita' di aumento staturale. E' un ele-
mento correlato alla progressione della 
curva. Valore di 9 cm/anno. Si verifica in 
media all'eta' di 12 anni cronologici nelle 
bambine. Piu' tardi nel maschio.Valutarla 
a intervalli di 6 mesi per almeno 3 volte
Premessa 5) La progressione della curva 
scoliotica strutturale avviene essenzial-
mente durante i periodi di rapida cre-
scita spinale. Generalmente in ragazze 
adolescenti questo periodo corrisponde 
a due anni prima del menarca e un anno 
dopo il menarca.
Deve essere documentato l'inizio della 
puberta' P2 B2.
Può essere utile distinguere atteggia-
mento scoliotico dalla scoliosi vera e 
propria.

Atteggiamento scoliotico
se la deviazione compare solo quando 
il soggetto assume alcune posizioni: in 
piedi per esempio A parte alcune ec-
cezioni, la deviazione si riduce comple-
tamente in posizione distesa a bacino 
equilibrato o con il soggetto seduto.
Si puo' sviluppare per:
• un difetto ad un arto inferiore (DISME-

TRIA)
• una deviazione laterale (per dolore)
• alterazioni posturali del periodo evolu-

tivo di crescita

Dismetria arti inferiori. 
Si mette il soggetto in decubito supino e 
si valuta la lunghezza degli arti inferiori a 
livello dei malleoli tibiali (interni). Ovvia-
mente il malleolo che risulta essere più 
in alto dell'atro corrisponderà al lato del-
la “gamba corta”. Prima di apprezzare la 
lunghezza degli arti è bene che si faccia 
sollevare il bacino dal lettino al soggetto, 
in modi da annullare tutte le tensioni di 
asimmetrie che possono crearsi nell'as-
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sumerne la posizione da supino, per poi 
riposizionare le gambe distese sul lettino 
senza che il soggetto ci aiuti. Da qui si 
apprezza la lunghezza delle gambe e si 
evince l'eventuale asimmetria
La valutazione della schiena dovrà anche 
soffermarsi sulle alterazioni di simme-
tria che caratterizzano un "Indice esteti-
co" utile per la definizione di gravità della 
scoliosi, ma che entro certi limiti può ac-
compagnare anche l'atteggiamento sco-
liotico. Tipiche sono le asimmetrie delle 
spalle, delle scapole e del "triangolo del-
la taglia" compreso fra braccia e dorso

Scoliosi strutturata.
Il rachide risulta deformato in modo 
permanente e la deformazione non è 
volontariamente riducibile. La defor-
mazione sul piano trasverso costituita 
da una rotazione localizzata a formare il 
gibbo, è l'elemento più dannoso per la 
morfologia del soggetto.
La scoliosi può essere IDIOPATICA (la più 
frequente) oppure associata a DEFOR-
MAZIONI VERTEBRALI oppure associata 
a SINDROMI O MALATTIE come
• la paralisi cerebrale,
• la distrofia muscolare,
• la poliomielite,
• l'ipotonia congenita,
• l'atrofia muscolo-spinale e
• l'atassia di Freidrich.

Forme di scoliosi ad eziologia nota pos-
sono inoltre essere associate ad alcune 
malattie del collageno come
• la sindrome di Marfan,
• la neurofibromatosi,
• la sindrome di Down,
• a molte displasie ossee e al nanismo.

Lo scoliometro
Semplice strumento la cui parte principa-
le è una pallina di mercurio che scorre in 
un canale curvo e graduato e che si spo-
sta in base al dislivello esistente fra i due 
lati dello strumento
– poco costoso ed estremamente ma-

neggevole
– i risultati sono molto riproducibili an-

che se utilizzato da operatori diversi
– permette di valutare l’evolutività della 

scoliosi nel tempo
Esso permette di misurare con facilità e 
rapidità il grado di inclinazione assiale del 
tronco provocato da una deformità verte-
brale. E’ sufficiente far flettere il soggetto 
in avanti, posare lo scoliometro sul dorso 
con il segno “0” in corrispondenza delle 
spinose e leggere il grado di inclinazione.
Questo strumento misura non l’altezza 
della gibbosità, ma l'angolo di rotazione 
del tronco.
E’ importante ricordare che la misurazio-
ne del gibbo con la livella o il gibbometro 
si è rivelata inattendibile nel campo della 
ricerca scientifica. Al contrario, la misura-
zione della inclinazione assiale del tronco 
con lo scoliometro ha dimostrato di esse-
re affidabile.

Come si usa? Far flettere il ragazzo/a in 
avanti come per andare a toccare con 
la punta delle dita delle mani la punta 
dei piedi. Già in questa posizione (test di 
Adams) puo' rendersi evidente il gibbo in-
dice della rotazione del tronco. In posizio-
ne orizzontale eseguire la prima lettura 
in zona medio toracica leggermente 
al di sotto del margine inferiore della 
scapola. Lo scoliometro va appoggiato 
delicatamente senza forzare con lo 0 
della concavità sull'apofisi spinosa e va 
trattenuto con entrambe le mani negli 
appositi incavi predisposti. Far forzare 
un poco la flessione ed eseguire la se-
conda lettura a circa 5 cm al di sopra 
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della cresta iliaca. La stessa manovra 
eseguita a paziente sedutopermette di 
evitare le misurazioni scorrette legate a 
alterazioni posturali.

5° gradi allo scoliometro:  
VISITA SPECIALISTICA
Recentemente è stata proposta  
la misura di 7°
12% dei soggetti saranno inviati a  
valutazione se 5°
Solo il 3% se 7°
Ma si aumentano i falsi negativi
Se usiamo i 5° perdiamo il 2% di curve  
con Cobb di 20°
Se usiamo i 7° perdiamo il 12% di tali curve

Se il riscontro è superiore a 3° è necessa-
rio ricontrollare il paziente a un anno di 
distanza.

Se il riscontro è inferiore a 3°, ma si rileva 
fianco assente o spalla alta o scapola 
sporgente è necessario ricontrollare il pa-
ziente dopo sei mesi, con invio al medico 
specialista se queste asimmetrie persistono

Ma che cos'è l'angolo di Cobb?
Si valuta radiologicamente. Si tracciano 
le tangenti al piatto superiore della ver-
tebra all'estremo prossimale della curva 
e al piatto inferiore della vertebra situata 

all'estremo distale Si tracciano poi le per-
pendicolari a queste tangenti L'incontro 
fra le perpendicolari descriverà un angolo 
il cui valore è espressione della entità della 
deviazione scoliotica Con lo scoliometro 
d'Osualdo è possibile sia valutare il gibbo 
come con uno scoliometro normale che 
misurare l'angolo di Cobb sulle radiografie

Chi è d'accordo sull'esecuzione dello 
screening per la scoliosi idiopatica scri-
ve: L'obiettivo dello screening è quello di 
rilevare una scoliosi in una fase precoce, 
quando la deformità può passare inosser-
vata e vi è l'opportunità per un metodo 
meno invasivo del trattamento chirurgico 
che altrimenti sarebbe necessario.
Inoltre (nello stesso lavoro) viene enfatizza-
to lo screening in posizione seduta:
Con lo screening dei bambini in posizione 
seduta, con l'uso di un scoliometer, siamo 
in grado di ridurre drasticamente il nume-
ro di invii al secondo livello , perché elimi-
niamo gli effetti della disuguaglianza 
di lunghezza delle gambe con associata 
obliquità pelvica sulla colonna vertebra-
le. La posizione seduta rivela l'asimmetria 
vera del tronco che potrebbe essere asso-
ciata a IS e quindi è consigliato come meto-
do di esame standard in un programma di 
screening scolastico. 
Chi non è d'accordo sull'esecuzione dello 
screening per la scoliosi valuta che in let-
terattura non ci sono benefici a lungo ter-
mine dimostrati fra i soggetti con scoliosi 
rilevata allo screnning (di cui nessuno ha 
dovuto comunque sottoporsi a intervento 
chirurgico) rispetto a quelli valutati clinica-
mente. E' anche vero pero' che alcune di-
mostrazioni sul rallentamento della curva 

scoliotica legato all'uso di corsetti potreb-
be far vacillare queste affermazioni se noi 
rilevassimo precocemente anche i soggetti 
con scoliosi non grave.
Al di là della decisione politico sanitaria di 
attuare screening della scoliosi idiopatica 
su tutta la popolazione di adolescenti, re-
sta la valutazione che nell'ambulatorio 
del Pediatra di famiglia, lo scoliometro è 
uno strumento che la letteratura definisce 
affidabile e sufficientemente preciso. Con i 
riferimenti dei valori degli angoli sopra 
riportati il Pediatra Ambulatoriale ha uno 
strumento in più per gestire l'adolescente 
con scoliosi potendosi permettere con fa-
cilità anche controlli più seriati nel tempo 
IN QUELLO CHE POSSIAMO DEFINIRE UNO 
SCREENING AMBULATORIALE.

Intanto al 2035 ci stiamo avvicinando e 
la app Scoligauge che trasforma lo smar-
tphone in scoliometro mostra nei lavori 
scientifici a confronto con lo scoliometro 
tradizionale una buona accuratezza dia-
gnostica.
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Stick urine
Gli stick urine sono strisce costituite da 
un supporto in plastica su cui sono fissati 
tasselli reattivi che contengono reagenti 
enzimatici capaci di produrre variazioni 
colorimetriche a contatto con i compo-
nenti urinari. Sono da preferire gli stick 
ad 11 componenti, che danno indicazioni 
relative a bilirubina, urobilinogeno, cor-
pi chetonici, glucosio, proteine, sangue, 
Ph, nitriti, leucociti (esterasi leucocitaria), 
peso specifico e acido ascorbico.
Le situazioni cliniche in cui è necessario 
utilizzare gli stick sono, ovviamente, tutte 
quelle in cui si sospetti una patologia che 
coinvolge direttamente o indirettamente 
l’emuntorio renale.
L’utilizzo è semplicissimo ed il costo è 
estremamente contenuto, per cui non è 
ammissibile che un Pediatra di famiglia 
non abbia nel suo studio una confezione 
di stick urinari.

Impedenzometria
L’impedenzometria è una metodica che ci 
permette di diagnosticare e monitorizza-
re alcune patologie a carico dell’orecchio, 
molto comuni in età pediatrica, mediante 
la valutazione della cedevolezza (com-
pliance) del sistema timpano-ossiculare.
Gli apparecchi oggi disponibili sono di 
semplice utilizzo e manutenzione, anche 
se di costo assai diverso tra loro. Tra le va-
rie funzioni di un impedenzometro quella 
più utile per il Pediatra di famiglia è di cer-
to la timpanometria, essendo una meto-
dica oggettiva (quindi non operatore-di-
pendente), non invasiva, che non richiede 
la collaborazione del paziente (pratica-
mente nessun limite di età), di basso costo 
e breve durata di esecuzione.
Le indicazioni più importanti all’utilizzo 
dell’impedenzometro sono l’otite media 
acuta, l’otite media effusiva, l’otite cronica, 
l’ostruzione tubarica e l’ototubarite.

Proteina C reattiva (CRP) 
Si può ragionevolmente sostenere che, 
quasi ogni giorno, nello svolgimento della 
sua attività in Pediatra può aver bisogno 
di effettuare il dosaggio della proteina 
C reattiva ad uno dei suoi assistiti: dalle 
forme febbrili del lattante alle infezioni 

urinarie, dalle linfadeniti alle infezioni re-
spiratorie (alte o basse) è essenziale poter 
discriminare le forme batteriche da quelle 
virali al fine di formulare un ragionevole 
sospetto diagnostico, impostare ulterio-
ri esami mirati ed una successiva idonea 
terapia. Per tale motivo, nello studio del 
Pediatra di famiglia non dovrebbe manca-
re un apparecchio per la determinazione 
quantitativa della CRP.
Gli apparecchi a disposizione sono innu-
merevoli, di semplice utilizzo e necessita-
no di un piccolissimo quantitativo di san-
gue capillare (pochi microlitri).
Da non dimenticare che, analogamente a 
tutti gli altri esami di laboratorio, anche il 
dosaggio della CRP deve essere valutato 
criticamente correlandolo con altri esami 
(quali ad esempio l’emocromo e la for-
mula leucocitaria) e con gli elementi della 
clinica.

Podoscopio
Il Podoscopio è uno strumento molto 
semplice che permette di valutare l’im-
pronta plantare, grazie alla distribuzione 
dei carichi sui due piedi. E’ costituito da 
una struttura portante con un piano in 
vetro, retroilluminato: il paziente sale sul 
piano trasparente a piedi nudi, rimanen-
do fermo per alcuni minuti; in un piano 
inferiore, uno specchio riflette le imma-
gini della pianta del piede, per valutare 
la distribuzione dei carichi. L’immagine 
mostra l’istmo del piede, che in condizioni 
normali deve essere 1/3 dell’avampiede; 
nel piede piatto, l’istmo è molto maggiore 
e, nei casi più gravi, può arrivare a coprire 
l’intero arco plantare; al contrario, nel pie-
de cavo l’area di appoggio è limitata alla 
parte anteriore ed al calcagno, avendo 
l’istmo un contatto limitato o assente con 
la base di appoggio.
L’utilizzo di questo strumento, pur nella 
sua semplicità ed economicità, è contro-
verso come oggetto di screening di mas-
sa.

Il pulsiossimetro
Che cos'è
Il pulsiossimetro è uno strumento di facile 
utilizzo che consente di:
• rilevare la frequenza cardiaca
• rilevare la saturazione d'ossigeno

Alcuni di questi strumenti son anche in 
grado di:
a) fornire una curva pletismografica
b) determinare l'indice di perfusione (un 

indice di relativa utilità nell'uso am-
bulatoriale in quanto soprattutto utile 
per identificare il sito migliore dove ap-
plicare la sonda a permanenza o per i 
chirurghi per valutare la riuscita di un 
intervento di rivascolarizzazione o per 
gli anestesisti per valutare una buona 
risposta ad una anestesia epidurale)

In considerazione dell’alta percentuale 
di bambini afferenti in ambulatorio con 
problematiche respiratorie rappresentate, 
nei primi anni di vita soprattutto da bron-
chiolite, e nelle età successive da asma e 
da infezioni delle alte e basse vie respira-
torie, particolarmente utile può risultare 
uno strumento quale il pulsiossimetro 
cutaneo (saturimetro) che indica la satu-
razione di ossigeno nel sangue e fornisce 
parametri obiettivi che, correlati alla situa-
zione clinica del paziente, possono orien-
tare il comportamento terapeutico o la 
decisione se effettuare o meno un ricove-
ro. Da anni la saturimetria viene segnalata 
come il 5° segno vitale (dopo frequenza 
cardiaca e respiratoria, colorito e compor-
tamento generale).1,2

Come funziona
Se si illumina un dito con una adeguata 
sorgente luminosa a led, la sua luce lo at-
traversa e viene attenuata dalle strutture 
attraversate. Nel suo cammino la luce in-
contra tessuti, ossa, pelle, sangue arterio-
so e venoso: l'assorbimento sarà costan-
te per tutte, tranne che per il volume di 
sangue arteriolare pulsatile e proprio su 
quello il pulsiossimetro calcolerà il valore 
di saturazione di ossigeno (Fig 1,2).
E' fondamentale che il saturimetro possa 
rilevare una frequenza cardiaca relati-
vamente stabile perchè su quella potrà 
fornire una lettura della saturazione di 
ossigeno. Lo strumento emette un valore 
di saturazione in corrispondenza di ogni 
impulso cardiaco, da cui il nome Pulsios-
simetro. Gli elementi che rendono quindi 
più difficile la lettura della saturazione del 
bambino sono: la difficoltà nello stare 
fermo, il continua movimento, il valore 
spesso elevato di frequenza cardiaca e 
l'aritmia respiratoria.
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Sull'identificazione del flusso arteriola-
re a assorbimento di luce non costante, 
il Saturimetro o Pulsiossimetro, valuta il 
rapporto fra emoglobina ossigenata e 
emoglobina ridotta secondo un rappor-
to matematico. Infatti il valore % della 
saturazione deriva dal rapporto fra emo-
globina ossigenata e la somma fra emo-
globina ossigenata e ridotta per 100.
Poichè l'emoglobina ridotta assorbe più 
luce rossa (banda 600-750 nm) di quan-
to non faccia l'ossiemoglobina e al con-
trario l'ossiemoglobina assorbe più luce 
nell'infrarosso (banda 850-1000 nm) di 
quanto non faccio l'emoglobina ridotta, 
il Saturimetro rileva questa differenza di 
assorbimento luminoso delle due frazio-
ni emoglobiniche e le mette in rapporto 
secondo la formula prima ricordata:

Emoglobina Ossigenata/Emoglobina  
Ossigenata + Emoglobina Ridotta x 
100.

Quindi il valore di Saturazione di O2 indi-
ca se il bambino è o no ossigenato al suo 
meglio.3 E' necessario però considerare 
che lo strumento esegue un semplice 
calcolo matematico, ma non identifica 
le eventuali problematiche legate alla 
concentrazione emoglobinica. Ad esem-
pio un soggetto anemico con 8 mg% di 
emoglobina può ottenere in condizioni 

normali un valore di saturazione di ossi-
geno ottimale in quanto il rapporto fra 
emoglobina ossigenata e ridotta pur con 
un quantitativo basso complessivo di 
emoglobina, è comunque normale. Al di 
sotto di questo valore di emoglobina, la 
scarsa quantità di Ossigeno che comun-
que arriva ai tessuti determina un valore 
di Saturimetria alterato.
Un altro limite dello strumento è quello 
di rilevare le molecole di emoglobina in 
funzione del loro assorbimento di inten-
sità luminosa. Poichè la carbossiemoglo-
bina non si differenzia nell'assorbimento 
della luce rispetto alla ossiemoglobina 
può capitare di ottenere un valore di 
saturazione di ossigeno normale pur in 
presenza di un avvelenamento da mo-
nossido di carbonio. 

Fig 3. problemi ed errori possibili legati 
all'uso del Saturimetro4

Quando usarlo

La saturimetria transcutanea è utilizzata per:
• Monitoraggio “standard” perioperatorio
• Monitoraggio dei pazienti in terapia 

intensiva
• Monitoraggio del paziente ricoverato 

con patologia respiratoria
• Trasporto del malato in situazioni 

“critiche”
• Indice di perfusione dopo chirurgia 

plastica o ortopedica
• Interventi diagnostici endoscopici
• Interventi odontoiatrici
• Screening di cardiopatie congenite 

cianogene
• Utilizzo in medicina ambulatoriale 

(bronchiolite, asma, infezioni 
respiratorie basse vie...)

• Valutazione predimissione del neonato 
prematuro

• Ossigenoterapia a lungo termine
• Ventilazione domiciliare invasiva,non 

invasiva
• Monitoraggio ambulatoriale per 

valutazione degli effetti delle terapie 
prescritte.

Recentemente e’ stato proposto l’utilizzo 
del pulsiossimetro nei primi giorni di vita 
per identificare difetti cardaci congeniti.5,6

In un lavoro del 2008 la valutazione su 324 
neonati con saturimetro per l'identifica-
zione di quelli con SaO2 < 95% da inviare 
a consulenza cardiologica permetteva di 
identificare lesioni cardiache congenite 
con una specificità del 90,4%% (9,6% di 
falsi positivi) e una sensibilità del 77,1% 
(circa il 23% di falsi negativi).7

Come interpretare i risultati
Si puo’ considerare normale una satura-
zione, in aria ambiente,> 95%, mentre 
valori di allarme se inferiori a 92% 3,8,9

Una saturazione inferiore al 90% indica la 
necessità di assistenza ventilatoria.
Complessivamente si può ritenere che 
un valore sul 95% di saturazione di 
ossigeno rappresenti uno stato di 
ipossia lieve, fra il 92 al 95% di ipos-
sia moderata, sotto il 92% di ipossia 
grave.
Il valore di saturimetria e' inserito in alcuni 
protocolli utili per la definizione di gravità 
di alcune patologie respiratorie come l'a-
sma bronchiale (Fig. 4)

Fig 1. Se si illumina un dito con un led, la sua luce lo attraversa, e viene attenuata 
dagli oggetti attraversati. Tratto da: www.pneumonet.it/speciali/telemedicina2004/
presentazioni/SANTINI.ppt

Fig 2. Nel suo cammino la luce incontra tessuti, ossa, pelle, sangue arterioso e venoso 
Tratto da: www.pneumonet.it/speciali/telemedicina2004/presentazioni/SANTINI.ppt
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Fig 4. Il valore di Saturazione di Ossigeno 
nella valutazione di gravità della'asma 
nella linea guida della Società Italiana di 
Pediatria 9

Anche nella bronchiolite un valore di 
saturimetria inferiore al 92% rappre-
senta un indicatore di maggiore gravità 
della patologia respiratoria.

Come usarlo
Il problema maggiore dell'uso del Sa-
turimetro nell'ambulatorio pediatrico è 
legato alla necessità di avere a disposi-
zione sonde diverse in relazione alle dif-
ferenti dimensioni delle dita dei bambi-
ni alle varie età.
Per i lattanti saranno necessarie son-

de piccole a cerotto, (esistono sensori 
da applicare al piede che consentono 
di ottenere valori affidabili più agevol-
mente) mentre per i bambini più grandi 
potranno essere utilizzate le classiche 
sonde a clip.

Fig 6. Una sonda 
a cerotto

Fig 7. Una 
sonda per uso 
neonatale

Fig 8. Una sonda 
a clip

Fig 9. 
L’applicazione 
di una sonda al 
piede

I Saturimetri a innesto diretto sul dito 
potranno andare bene solo nei bambini 
più grandi per la difficoltà di un dito di 
piccole dimensioni a raggiungere la re-
gione del led luminoso.
Alcuni saturimetri dispongono di 
software dedicati volti a minimizzare 
l'interferenza del movimento sulla let-
tura del valore di frequenza cardiaca e 
saturazione di Ossigeno: questo aspet-
to dovrà essere preso in considerazione 
soprattutto se si vuole impiegare il Sa-
turimetro per un uso ambulatoriale..
Poichè il valore di saturimetria viene 
determinato dal pulsiossimetro sulla 
rilevazione dell'assorbimento di luce 
non costante relativo al sangue pulsati-
le arteriolare, si considera valida la let-
tura del valore di SaO2 quando rimane 
relativamente stabile il valore di lettura 
della frequenza cardiaca con l'identifi-
cazione di un segnale sonoro di battito 
cardiaco (se presente) costante. Spesso 
nel bambino è necessario attendere di-
versi secondi perchè questo possa ac-
cadere (movimento, tachicardia, aritmia 
respiratoria).
Punti chiave delle modalità d'uso del 

BOX. La curva di dissociazione dell’emoglobina
Tutte queste considerazioni sono legate alla relazione proporzionale fra Saturazione di 
Ossigeno e Pressione Parziale di Ossigeno rappresentata dalla curva di dissociazione 
dell’emoglobina come mostrato in Fig. 5.

Fig 5. La curva di dissociazione 
dell’emoglobina e i rapporti fra 
Saturazione di Ossigeno e Pressione 
Parziale di Ossigeno.

La maggior parte dell’ossigeno viene trasportata dal sangue in combinazione con l’emo-
globina, mentre solo una minima parte è disciolta nel plasma. La relazione tra PaO2 e 
l’emoglobina viene rappresentata dalla curva di dissociazione dell’emoglobina.
Da questa si può evincere molto bene come a PaO2 normale (>90 mmHg), l’emoglobina 
è satura circa al 95% e la curva risulta praticamente piatta.
Ne consegue che un aumento della PaO2 (per iperventilazione o per inalazione di gas 
ricchi di O2) potrà comportare solo un piccolo e insensibile aumento della concentrazio-
ne di ossigeno nel sangue. Al contrario, si può ben vedere come al di sotto di 60 mmHg 
ogni ulteriore caduta della PaO2 produca una variazione molto marcata della saturazione 
(SaO2 orientativamente < 90%) con gravi ricadute sulla ossigenazione tissutale.
L’emoglobina presenta inoltre una minore affinità per l’ossigeno (maggiore facilità a ce-
derlo, spostamento verso destra della curva di dissociazione) con la diminuzione del pH, 
l’aumento della PCO2, l’aumento della temperatura e del 2.3 difosfoglicerato (2.3 DPG, 
prodotto della glicolisi nell’eritrocita).
Per contro l’affinità per l’ossigeno aumenta (minore facilità a cederlo, spostamento ver-
so sinistra della curva) in presenza di emoglobina fetale e di alcalosi. Per questo motivo 
viene scolasticamente insegnato di non affidarsi alla sola clinica in presenza di accesso 
asmatico acuto, valorizzando l’assenza di cianosi (corrispondente a SaO2 <75%). Infatti 
la presenza di alcalosi, tipica delle fasi iniziali di accesso asmatico acuto, sposta la curva a 
sinistra dando saturazioni più alte a parità di PaO2; pertanto la comparsa di cianosi che è 
espressione di una SaO2 <75% e che si verifica in genere per valori di PaO2 < 50 mmHg, 
si verificherà, in presenza di alcalosi, a livelli di PaO2 ancora inferiori.
Al contrario, dopo un accesso asmatico acuto, con saturazione bassa e magari non tanto 
basssa quanto la PaO2, (vedi figura) con iperventilazione e alcalosi e quindi spostamento 
a sx della curva con minore facilità a cedere ossigeno, la terapia broncodilatante com-
porterà un miglioramento della ventilazione, della PaO2 e il bambino stesso denuncerà 
di sentirsi meglio, ma il controllo della saturazione a pochi minuti dalla terapia potrà mo-
strare ancora una saturazione bassa trovandoci ancora nella porzione ripida della curva.
Quindi è sempre bene aspettare alcuni minuti (10-15) dopo la terapia broncodilatante 
prima di allarmarsi per una scarsa risposta dei valori di Saturazione di Ossigeno.
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saturimetro
1. Applicare la sonda adeguata al dito o 

in altra sede adeguata del bambino
2. Accendere il Saturimetro
3. Distrarre il bambino con giochi musi-

cali per poter ottenere una riduzione 
dei movimenti dell'arto al quale ab-
biamo applicato la sonda e evitare il 
pianto e l'agitazione e di conseguen-
za la tachicardia.

4. Attendere fino a che il segnale sonoro 
o luminoso della rilevazione della fre-
quenza cardiaca sia stabile e valutare 
in quel momento il valore di Satura-
zione d'Ossigeno.
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Contare i globuli bianchi 
e leggere una formula 
leucocitaria in ambulatorio: 
un po’ di storia della 
medicina ancora e sempre 
attuale
Al di la dell’aspetto puramente suggestivo 
di poter utilizzare un microscopio in ambu-
latorio calandosi cosi nei panni del Medico 
ricercatore (leggendaria figura sempre pre-
sente nei pensieri di ognuno di noi), resta 
la lecita domanda se l’impegno necessario 
per un suo razionale utilizzo sia giustifica-
bile in un ambulatorio pediatrico ai giorni 
nostri.
Attraverso il microscopio, posso eseguire 
con gli opportuni reattivi, una conta leuco-
citaria, posso leggere una formula, posso 
analizzare l’urina a fresco o un sedimento 
urinario (se possiedo anche una centrifu-
ga), posso leggere lo scotch test per la ri-
cerca delle uova di ossiuri, posso conferma-
re la presenza di lendini, ricercare eosinofili 
nel muco nasale.
Le valutazioni della conta e della formula 
leucocitaria dovrebbero comunque rap-
presentare le applicazioni piu frequenti di 
questo strumento diagnostico.
La conoscenza rapida di questi parametri 
sono utili nel bambino con febbre da causa 
sconosciuta e stato generale compromes-
so, nel bambino con sospetta appendicite 
acuta e in qualsiasi patologia dove possa 
sospettare una leucocitosi o al contrario 
una leucopenia.

Le piu recenti linee guida relative alla valu-
tazione del bambino febbrile, prevedono 
la conta leucocitaria come indagine dia-
gnostica utile nella definizione di gravita 
per ridurre il rischio di trascurare una pos-
sibile batteriemia. Nel dossier del Childrens 
Hospital Medical Center di Cincinnati viene 
ribadita la necessita di ricorrere a una valu-
tazione della conta leucocitaria nel bam-
bino con stato generale compromesso 
(sottolineando a margine come una conta 
assoluta dei neutrofili sia piu sensibile e piu 
specifica di una conta leucocitaria generica 
nella valutazione di una batteriemia pneu-
mococcica comunque percentualmente in 
declino dopo il miglioramento della coper-
tura vaccinale contro lo pneumococco).
Una conta leucocitaria superiore a 15.000/
mmc aumenta il rischio di batteriemia del 
3-4% e se superiore a 20.000/mmc aumen-
ta il rischio dall’8 al 10%1 
Nella linea guida del NICE2 viene sottoline-
ato come sia necessario ricorrere sempre a 
una conta leucocitaria nel bambino febbri-
le sotto i tre mesi di vita; nel bambino con 
piu di 3 mesi di vita si ricorrera a una conta 
leucocitaria se sono presenti una o piu ca-
ratteristiche cliniche dell’area rossa dell’ap-
posita tabella di riferimento relativa ai se-
gni e ai sintomi (Tabella I). Decisioni succes-
sive (esecuzione di una puntura lombare o 
di una radiografia del torace, terapia) ven-
gono modulate nel loro dossier sul valore 
della conta leucocitaria (Tabella II).

Tabella I. I segni e sintomi dell’area rossa 
nella linea guida sul bambino febbrile del 

NICE indicativi di una situazione a rischio 
di batteriemia. Per un bambino con piu di 
3 mesi di eta in presenza di uno o piu di 
questi segni e sintomi viene consigliata 
l’esecuzione di una conta leucocitaria. 

Red - high risk

Pale/mottled/ashen/blue

No respomse to social cues
Appears ill to a healtcare professional
Unable to rouse or if roused does not stay awake
Weak, high-pitched or continuous cry

Grunting
Tachypinea:
RR > 60 breaths/minute
Moderate or severe chest indrawing

Reduced skin turgor

Age 0-3 months, temperature ≥ 38°C
Age 3-6 months, temperature ≥ 39°C

Non-blanching rash
Bulging fontanelle
Neck stiffness
Status epilepticus
Focal neurological signs
Focal seizures

Bile-stained vomiting

Tabella II. Strategie relative all’esito della 
conta leucocitaria in riferimento all’eta del 
bambino nella linea guida del NICE. Da no-
tare come anche una conta < 5.000/mm3 
viene identificata come fattore di rischio.

Bambini fra 1 e 3 mesi di vita 
con conta leucocitaria < 5.000 
o > 15.000/mm3

Puntura lombare
Antibiotico 
terapia 
parenterale

Bambini di 3 mesi di vita o più 
con temperatura di 39 o oltre 
e conta leucocitaria > 20.000/
mm3

Rx torace
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Nell’ambito della valutazione di un bambi-
no con sospetta appendicite acuta, il para-
metro della conta
leucocitaria presenta alcune luci e alcune 
zone d’ombra. La linea guida sull’argomen-
to sempre del Cincinnati Children’s Hospital 
Medical Center3 nella sezione relativa agli 
esami di laboratorio, recita testualmente 
che nessun esame singolo o in combina-
zione con altri e risultato predittivo di ap-
pendicite acuta nei bambini. Piu in detta-
glio: la conta leucocitaria e elevata dall’87 
al 92% dei pazienti con appendicite acuta. 
Dobbiamo quindi considerare l’aspetto ne-
gativo di quel 8-13% di falsi negativi, bam-
bini cioe con appendicite e conta leucoci-
taria normale. (Tutti i lavori a conferma di 
queste affermazioni sono lavori con grado 
di evidenza D: analisi retrospettive).
Una ricerca recente retrospettiva e pro-
spettica4 proprio sull’utilita della conta 
leucocitaria e della granulocitosi con de-
viazione a sx della formula, nella diagnosi 
di appendicite nel bambino, conclude 
che una leucocitosi o lo spostamento a sx 
della formula possiedono una sensibilita 
del 79% e insieme una specificita del 94%. 
Ancora troppi falsi negativi che rendono 
poco rassicurante un esame negativo per 
escludere una appendicite, mentre l’alta 
specificita permette una buona conferma 
della diagnosi in presenza di leucocitosi e 
granulocitosi. Sia nel caso del bambino con 
febbre di causa sconosciuta o del bambino 
con sospetta appendicite, il fatto di poter 
disporre di un sistema ambulatoriale che 
da sangue capillare, con una puntura dal 
dito (attualmente con i piu recenti pungi-
dito veramente indolore) permette di ese-
guire una conta e una formula leucocitaria, 
facilita notevolmente anche la ripetibilita 
dell’esame per verificare incrementi o ridu-
zioni del numero dei leucociti e monitorare 
quindi piu da vicino l’andamento della ma-
lattia.

Come eseguire una conta leucocitaria in 
ambulatorio
Il sistema diagnostico Unopette era l’unico 
sistema in commercio predisposto per ese-
guire una conta leucocitaria ambulatoriale 
senza dover ricorre all’uso della provetta 
di Thoma Zeiss e del colorante di Turke, at-
traverso l’utilizzo associato di una camera 
contaglobuli e di un microscopio. La ditta 
produttrice ne ha interrotto momentane-

amente la produzione. Attualmente una 
ditta Italiana produce un sistema analogo 
chiamato Leuchrom che ha rimpiazzato il 
vecchio Unopette.
Il sistema e caratterizzato da contenitori 
di plastica con all’interno del cristal vio-
letto, colorante in grado di distruggere gli 
eritrociti e colorare i leucociti per poterli 
evidenziare e quindi contare all’interno del 
reticolo della camera contaglobuli. Nella 
confezione sono compresi i capillari da 10 
microlitri necessari per la raccolta dell’e-
satta quantita di sangue, i contagocce e le 
lancette monouso per il prelievo capillare.

Figura 1. Prima di eseguire la conta leu-
cocitaria e bene aver preparato tutto l’oc-
corrente: i capillari, il flacone del reattivo, 
il pungidito indolore caricato con l’appo-
sita lancetta, la pinzetta per maneggiare 
il capillare da 10 microlitri e, a parte, il co-
tone e il disinfettante.

Figura 2. Il dito andra massaggiato diver-
se volte per aumentare il flusso capillare.

Figura 3. e consigliabile disinfettare il dito 
con disinfettante per cute integra

Figura 4. una volta scelta la profondita di 
puntura del pungidito indolore a secon-
da delle dimensioni del dito del bambino 
e della quantita di sangue richiesta, si 
pratichera il prelievo nella zona mediale 
o laterale del dito stesso.

Figura 5. E consigliabile asciugare la pri-
ma goccia di sangue.

Figura 6. Si raccogliera il sangue intero 
appoggiando l’apposito capillare sulla 
goccia successiva ottenuta spremendo 
delicatamente il dito.

Figura 7. Il capillare andra riempito com-
pletamente e poi se ne asciughera l’even-
tuale eccesso all’esterno.
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Figura 8. Il capillare andra inserito all’in-
terno del flacone contenente il reattivo.

Figura 9. Il flacone andra chiuso con l’ap-
posito contagocce.

Figura 10. Per favorire il passaggio del 
sangue dal capillare al colorante si agite-
ra il flacone con lo stesso movimento del 
polso necessario a azzerare la colonna di 
mercurio nei vecchi termometri.

Figura 11. Si appoggera quindi una 
goccia del liquido ottenuto fra vetrino 
coprioggetto e camera contaglobuli in 
modo che si riempia il sottile spazio com-
preso fra le due strutture. A questo punto 
la camera contaglobuli e pronta per po-
ter essere valutata al microscopio.

Figura 12. La camera contaglobuli di Bur-
ker. Il vetrino coprioggetti e tenuto in 
sede dalle 2 apposite alette metalliche. In 
questo caso la camera presenta 2 reticoli 
disegnati nella struttura, separati da un 
incavo che impedisce la commistione del 
materiale, consentendo quindi 2 letture 
leucocitarie sullo stesso vetrino.

Figura 13. Le caratteristiche tecniche mi-
nime per un microscopio ambulatoriale:
1. binoculare per sforzare meno la vista
2. oculari da 10 ingrandimenti
3. almeno 2 obiettivi da 10 e 100 

ingrandimenti
4. tavolino traslatore
5. messa a fuoco macro o micrometrica

Figura 14. Il reticolo disegnato nella ca-
mera contaglobuli di Burker.
E fondamentalmente suddiviso in nove 
quadrati grandi delimitati da 3 righe pa-
rallele con all’interno quadrati e rettan-
goli piu piccoli delimitati da 2 righe pa-
rallele. I leucociti appaiono come piccole 
sfere piu o meno rifrangenti a seconda 
della messa a fuoco nel microscopio.

Le lettura della conta andra eseguita a 100 
ingrandimenti, prodotto fra i 10 ingran-
dimenti dell’oculare e quelli dell’obiettivo 
da 10. A questo ingrandimento si eviden-
zieranno uno alla volta i nove quadrati che 
compongono il reticolo della camera di 
Burker.
Una buona tecnica di conteggio tiene 
conto del fatto che la distribuzione casua-
le delle cellule nella camera durante il suo 
riempimento quasi mai e uniforme e quin-
di suggerisce di considerare la media delle 
cellule contate nei 4 quadrati disposti a Y 
evidenziati in giallo nella Figura 14 facenti 
parte dei 9 del reticolo. Il valore ottenuto 
dovra essere moltiplicato per 10 per ripor-
tarsi a 1 mm3 e poi moltiplicato per il coeffi-
ciente di diluizione del campione.
Se ad esempio le conte nei quattro quadra-
ti disposti a Y sono state rispettivamente di: 
40-30-48-34 otterro come media delle cel-
lule/quadrato: 38 nel volume di 0,10 mm3. 
Quindi dovro moltiplicare tale numero per 
10 (porto al mm3) e poi di nuovo moltipli-
chero per 10 o per 20 a seconda del fattore 
di diluizione (per il Leuchrom dovro molti-
plicare per 20).
Quindi: 38 per 10 per 20 = 7.600 cellule/mm3

Non e possibile eseguire una formula leu-
cocitaria in camera contaglobuli se non in 
modo molto approssimativo e con difficol-
ta; l’unico dato sul quale basarsi e la dimen-
sione cellulare (differenziazione fra granu-
lociti piu grandi e linfociti piu piccoli) ma la 
visione microscopica non e sufficiente per 
poter ottenere un dato affidabile. 

Come eseguire una formula leucocitaria 
in ambulatorio
Attualmente e possibile eseguire in modo 
semplice e applicabile alla normale attivita 
pediatrica quotidiana, una formula leuco-
citaria utilizzando i vetrini precolorati Test-
simplets che permettono una distinzione 
morfologica colorando le cellule (gli eri-
trociti rimangono, ma i leucociti vengono 
evidenziati per la colorazione di nucleo e 
citoplasma) avendo comunque a disposi-
zione un microscopio. In questo modo e 
possibile valutare morfologicamente gli 
eritrociti e i leucociti valutando percen-
tualmente la distinzione fra polinucleati 
(granulociti neutrofili, basofili e eosinofili) 
e mononucleati (linfociti, monociti, linfociti 
attivati) senza pero poter valutare il nume-
ro assoluto dei leucociti.
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Non e possibile pensare di effettuare in 
ambulatorio uno striscio tradizionale con 
l'impiego di diversi coloranti e fissanti da 
aggiungere in tempi diversi. I vetrini pre-
colorati invece, sono molto semplici da 
utilizzare e sufficientemente rapidi. Nella 
confezione sono previsti i vetrini con al 
centro il colorante essiccato (cresilvioletto) 
e i vetrini copri oggetto di dimensioni cor-
rispondenti alla zona reattiva.

Figura 15. Una volta deposta la goccia di 
sangue sul vetrino coprioggetti, si capo-
volge il vetrino stesso per far aderire la 
goccia alla porzione colorata del vetrino 
precolorato.

Figura 16. Si distribuisce la goccia di san-
gue in modo uniforme premendo con 
un qualsiasi oggetto a punta smussa sul 
copri oggetto, cercando di eliminare gli 
eccessi. Con l’esperienza si acquisira la va-
lutazione della dimensione ottimale del-
la goccia per ottenere una distribuzione 
corretta.

Attesi 5 minuti (tempo necessario affinche 
le cellule incorporino il colorante), il vetrino 
puo essere letto al microscopio. Si utilizza 
l’obiettivo da 100 per ottenere 1000 in-
grandimenti definitivi (prodotto fra oculare 
10 ingrandimenti e obiettivo 100 ingrandi-
menti = 1000 ingrandimenti) con l’aggiun-
ta di una goccia di olio da immersione da 
porre fra l’obiettivo e il vetrino.

Figura 17. Per la valutazione della for-
mula, l’obiettivo da 100 ingrandimenti 
deve essere delicatamente posto quasi a 
contatto del vetrino stesso “centrando” la 
goccia di olio da immersione.

A questo punto si dovranno contare alme-
no 100 cellule leucocitarie e segnarne l’ap-
partenenza alla classe specifica (linfociti, 
monoliti, eosinofili, granulociti neutrofili e 
per questi ultimi si valutera il loro stadio di 
maturazione sulla base delle segmentazio-
ni del nucleo: un aumento dei granulociti 
neutrofili con nucleo poco segmentato si-
gnifica tentativo di dismissione in circolo 
da parte dell’organismo anche delle cellule 
piu giovani, segno di gravita dell’infezione).
Si dovra analizzare tutta la superficie del 
vetrino precolorato muovendosi con il ta-
volino traslatore del microscopio a zig zag, 
in quanto alla periferia tendono a racco-
gliersi le cellule piu grandi come i neutro-
fili e i monociti, mentre al centro quelle piu 
piccole come i linfociti.
Le variazioni della formula leucocitaria nel-
le piu frequenti patologie ambulatoriali 
sono illustrate in Tabella
III5.
Non e possibile eseguire una conta leu-
cocitaria con i vetrini precolorati non es-
sendoci un reticolo di riferimento, si puo 
solamente avere una stima indicativa e 
approssimativa di leucocitosi per campo di 
osservazione.

Figura 18. Un granulocita neutrofilo con 
nucleo plurisegmentato.

Figura 19. Un granulocita eosinofilo con 
le caratteristiche granulazioni arancioni. 
Un aumento percentuale degli eosinofili 
ematici induce il sospetto diagnostico di 
costituzione atopica o di parassitosi.

Figura 20. In alto un granulocita neutro-
filo giovane con nucleo ancora non seg-
mentato insieme a granulociti con nucleo 
plurisegmentato piu “vecchi”. In basso a 
destra un piccolo linfocito.

Figura 21. Linfocita atipico.

Tabella III. Comportamento dei leucociti 
in alcune patologie.5 
neutrofilia linfocitosi
Infezione batterica Pertosse (piccoli linfociti 

non attivati)
Infezione da HH6 
(esantema critico) solo 
neutrofilia moderata 
nei primissimi giorni poi 
neutropenia con linfoci-
tosi relativa

Citomegalovirus
(linfociti atipici)

Adenovirus (in grado di 
innaizare anche il valore 
di CRP)

Epstein Barr Virus
(20-40% di linfociti 
atipici)

Enterovirus (coxackie ed 
echovirus)

TBC cronica (se acuta: 
neutrofilia)

rotavirus
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I vetrini precolorati possono essere uti-
lizzati anche per la valutazione del muco 
nasale nel sospetto di rinite allergica. Gli 
eosinofili risultano evidenti per le loro ca-
ratteristiche granulazioni arancioni e nidi 
di tali cellule diffusi nei campi di osserva-
zione identificano una possibile diatesi 
allergica.

Conclusioni
Nell’ambito di un possibile futuro svilup-
po della Medicina e della Pediatria nel 
territorio con la creazione di strutture am-
bulatoriali piu evolute ed efficienti, la pos-
sibilita di poter disporre di metodi poco 
cruenti che permettano di ottenere con 
relativa facilita e poco tempo parametri 
laboratoristici importanti come la conta 
e la formula leucocitaria, penso possano 
essere molto interessanti soprattutto per 
il Pediatra di famiglia.
Con un minimo di formazione e di impe-
gno, ogni Pediatra puo, con una spesa 
relativa, dotarsi di questi strumenti per 
migliorare la propria diagnostica ambula-
toriale.
Acquisita una certa esperienza, il tempo 
impiegato per valutare questi parametri 

puo essere valutato in 5 minuti circa, com-
patibile con una normale attivita ambula-
toriale.
Una alternativa puo essere rappresentata 
dai contaglobuli automatici sempre da 
sangue capillare, gravati da un costo ele-
vato e da una valutazione meccanica che 
non potra mai eguagliare una visione mi-
croscopica diretta, estremamente sugge-
stiva e positivamente soggettiva.

Messaggi chiave
1. Un valore di conta e di formula leuco-

citaria puo essere ottenuto ambulato-
rialmente da pochi microlitri di sangue 
capillare utilizzando kit standardizzati 
e certificati per la raccolta, la processa-
zione e la colorazione del campione, in 
aggiunta a strumenti quali la camera 
contaglobuli e il microscopio.

2. Conoscere tali parametri ematologi-
ci e utile nel bambino con febbre da 
causa sconosciuta e stato generale 
compromesso, quando abbiamo un 
sospetto di appendicite (ma solo per 
aumentare la probabilita diagnostica 
in caso di leucocitosi) e in tutta quella 
serie di patologie in cui la conoscenza 

del numero totale dei leucociti e la 
formula percentuale, possono aiutarci 
nella formulazione della diagnosi e/o 
per decidere una terapia.2.

3. Il tempo necessario per l’esecuzione 
di questi esami e variabile in funzione 
dell’esperienza acquisita: in condizioni 
ottimali in non piu di 5 minuti si otten-
gono la conta e la formula leucocitaria.

4. I due esami possono essere eseguiti 
singolarmente, ma non e possibile 
eseguire una formula leucocitaria in 
camera contaglobuli (se non appros-
simativa e con difficolta) e non e pos-
sibile eseguire una conta con i vetrini 
precolorati (se non una stima appros-
simativa a campo di osservazione).

5. Il potenziamento di una struttura pe-
diatrica ambulatoriale sul territorio 
comprende anche un miglioramento 
delle possibilita diagnostiche. Tali pro-
cedure devono pero essere semplici, 
poco cruente, accurate, rapide e non 
troppo costose. I metodi descritti per 
la valutazione della conta e della for-
mula leucocitaria rispondono in modo 
piu che sufficiente a tali requisiti.
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Corso - Linee Guida destinazione PDTA 
Verga MC,1 Simeone G.2

1 PLS ASL Salerno, Vietri sul Mare; 2PLS ASL Brindisi, Mesagne

Ricerca delle evidenze e 
loro valutazione
La ricerca delle evidenze scientifiche fina-
lizzata a dare risposta ad un quesito clini-
co è basata sui principi di selezione gerar-
chica e di saturazione teoretica. Dovrebbe 
essere condotta almeno in doppio ed in 
cieco.
In base al principio di selezione gerar-
chica, in primis sono ricercate le sintesi di 
evidenze, Linee Guida (LG) evidence-ba-
sed e Revisioni Sistematiche (RS). 
Secondo il principio di saturazione te-
oretica, la ricerca può essere interrotta 
quando si siano trovate evidenze recenti 
e di buona qualità metodologica poten-
do trascurare quelle di qualità più bassa.
Si cercheranno quindi solo gli Studi Pri-
mari pubblicati successivamente a quelli 
inclusi nelle RS e/o considerati rilevanti.
Di seguito riportiamo alcuni riferimenti 
essenziali

Ricerca delle Linee Guida
1. GIMBE (Gruppo Italiano di Medicina 

Basata sulle Evidenze); Getting eviden-
ce; 

 BD Linee Guida: NICE, SIGN, National 

Guideline Clearinghouse, CMA Infobase, 
NZ Guideline Group, Prodigy, PNLG

2. PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed

3. Società scientifiche

Ricerca delle Revisioni Sistematiche e 
degli studi primari
1. GIMBE (Gruppo Italiano di Medicina Ba-

sata sulle Evidenze); Getting evidence;  
BD di Revisioni sistematiche:  
Cochrane Library, CDSR – Cochra-
ne Database of Systematic Reviews,  
DARE – Database of Abstract of Review 
of Effects

2. PubMed http://www.
n c b i . n l m . n i h . g o v / p u b m e d 
Clinical queries  
Systematic Reviews e Clinical StudySy-
stematic Reviews, Validation Studies, 
Review, Randomized Controlled Trial, 
Clinical Trial, published in the last 10 
years,Child: birth-18 years, Infant: bir-
th-23 months

3. Ricerca della letteratura grigia
a. Grey Literature Report. GreyLit  

http://www.greylit.org.
b. OpenGrey http ://www.opengrey.eu/
4. ClinicalTrials.gov

5. Ricerca manuale 

Analisi delle evidenze scientifiche
L’analisi e la valutazione delle evidenze 
dovrebbero sempre essere fatte in dop-
pio ed in cieco in base a check list e criteri 
validati.
Per le Linee Guida possono essere consi-
derati i seguenti criteri minimi di validità: 
multidisciplinarietà del panel, ricerca del-
le evidenze, grading delle raccomanda-
zioni. 
Per l’analisi delle Revisioni Sistematiche 
si utilizza lo strumento validato AMSTAR 
(Assessment of Multiple Systematic Re-
views).1

Per gli Studi Randomizzati si utilizzano i 
criteri di valutazione per gli studi d’inter-
vento delle Users’ Guide to the Medical 
Literature,2 completati con l’analisi per 
altri eventuali bias mediante lo strumen-
to validato della Cochrane Collaboration 
denominato “Assessment of Risk of Bias”.3

Gli studi di accuratezza e di validazione 
diagnostica sono valutati in base al QUA-
DAS-2.4

Per quelli osservazionali si utilizzano le 
Newcastle Ottawa Scales per gli studi di 
coorte, caso-controllo e cross-sectional.5
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Principi di appropriatezza
Da alcuni anni il SSN deve affrontare pro-
blemi di sostenibilità a causa di una cospi-
cua riduzione delle risorse disponibili.1

L’esigenza di definire dei percorsi diagno-
stico-terapeutici scaturisce quindi, da una 
parte, dai criteri di appropriatezza degli in-
terventi nella pratica clinica e, dall’altra, dal-
la crescente necessità di integrazione ospe-
dale-territorio nell’ambito di una ormai im-
procrastinabile riorganizzazione della rete 
dei servizi ospedalieri e territoriali.

L’Italia è ancora un paese con ottimi stan-
dard di assistenza sanitaria2, ma sono tut-
tora presenti, seppure in grado variabile su 
tutto il territorio nazionale, alcuni problemi 
relativi alla qualità delle cure, come la varia-
bilità e l’inappropriatezza delle prestazioni 
e degli interventi.

L’inappropriatezza coinvolge tutti i livel-
li assistenziali. 
Secondo l’OMS l’onere economico per le 
prestazioni inutili, che non danno alcun 
beneficio al paziente, varia dal 20% al 40%3 

La nostra normativa in materia sanitaria 
richiama costantemente ai principi di ap-
propriatezza: li ritroviamo nel Patto per la 
salute, nel Piano Sanitario Nazionale, negli 
Accordi Collettivi Nazionali ed Accordi In-
tegrativi Regionali dei Medici di Medicina 
Generale (MMG) e dei Pediatri di Libera 
Scelta (PLS).
Occorre sottolineare che l’appropriatezza è 
solo uno degli elementi della qualità: altre 
criticità sono state da tempo segnalate in 
medicina e sono state oggetto di attenta 
riflessione.
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La governance della qualità non è ben 
strutturata né uniforme, esistono disomo-
geneità nelle prestazioni e negli esiti, il ruo-
lo dell’assistenza primaria e territoriale può 
essere ampliato (OCSE).
Sono stati sviluppati, inoltre, strumenti e 
metodi (per esempio quelli della valutazio-
ne della qualità e della sicurezza delle cure, 
dell’EBM o del technology assessment), 
ma poco o nulla è stato fatto per la loro 
implementazione nella pratica clinica 
quotidiana e per rendere i professionisti 
clinici responsabili dell’elaborazione sia 

dei vari documenti di indirizzo, sia delle 
politiche aziendali. 4

L’appropriatezza professionale o clini-
ca5 si realizza se gli interventi sanitari, alla 
luce delle prove scientifiche disponibili:
1. sono di provata efficacia, con livelli di 

evidenza variabili
2. sono prescritti al “paziente giusto, nel 

momento giusto, per la giusta durata”
3. procurano effetti favorevoli accettabili 

rispetto ai benefici
L’appropriatezza organizzativa si realiz-
za se gli interventi sanitari siano appropria-

ti da un punto di vista dell’organizzazione, 
cioè siano erogati in condizioni tali da im-
pegnare risorse, “setting” e “professional” 
adeguati.

La necessità di definire dei PDTA a partire 
dalle Linee Guida scaturisce proprio dalle 
esigenze correlate all’appropriatezza or-
ganizzativa, perché le raccomandazioni 
cliniche delle LG possono trovare diversa 
applicazione in rapporto al contesto ed alle 
risorse disponibili. 
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Schema generale per la 
stesura di un PDTA
Il percorso diagnostico-terapeutico -as-
sistenziale definisce l ’iter del paziente 
dal primo contatto con il mondo sani-
tario alla diagnosi e terapia, I termini  

diagnostico-terapeutico e assistenziale 
sono utilizzati per definire la presa in 
carico totale , dalla prevenzione alla ria-
bilitazione della persona che ha un pro-
blema di salute 
I PDTA  devono quindi essere identificati 
come uno strumento metodologica mente 

standardizzato che migliori l’operatività di 
tutte le strutture definendo:
• gli obiettivi singoli e quelli comuni
• i ruoli di ciascuno
• i tempi di intervento
• gli ambiti di intervento 
• i compiti degli operatori
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Radici profonde per l’adulto di domani
Fanos V.
Terapia Intensiva Neonatale, Patologia Neonatale e Nido, Azienda Ospedaliera di Cagliari

Colui che vede le cose sin dall’inizio
ne ha una migliore conoscenza 

Aristotele

Introduzione

Il viaggio della nostra vita, dal concepi-
mento al momento della nascita, dalla 
vita intrauterina (prenatale) a quella ex-
trauterina (postnatale), dall’infanzia all’età 
adulta, va visto come un continuum. In 
questo senso si può affermare che il feto 
e il neonato sono padri dell’uomo e non 
viceversa. Sembra un’affermazione pa-
radossale e provocatoria, ma il feto e il 
neonato racchiudono le radici profonde 
dell’adulto di domani.
Fino a non molto tempo fa pensavamo 
che il neonato fosse un organismo so-
stanzialmente sano e che si deterioras-
se progressivamente e inevitabilmente 
con il tempo diventando uomo. Oggi 
riteniamo invece che il feto e neonato 
alberghino in sé, fin dall’epoca perina-
tale, la vocazione ad ammalarsi, al di là e 
oltre l’ereditarietà genetica: è quello che 
prende il nome di epigenetica. La gene-
tica propone, l’epigenetica dispone. La 
locandina del Convegno Nazionale SIPPS 
2016 riporta l’immagine di un albero con 
le sue possenti radici. L’albero è la rappre-
sentazione archetipica dell’uomo adulto, 
cresciuto da radici profonde. L’immagine 
dell’albero permea profondamente la no-
stra cultura, basti pensare all’albero della 
vita e all’albero della conoscenza. Quella 
che vado a raccontarvi è una storia infini-
ta di alberi, quelli del nostro organismo.

Il perinatal programming
David Barker ha illustrato l’ipotesi del peri-
natal programming. In accordo con la sua 
teoria, la risposta di un organismo in via 
di sviluppo a uno specifico cambiamento, 
che avvenga durante una finestra tempo-
rale critica del periodo perinatale, altera 
la traiettoria dello sviluppo stesso, dal 
punto di vista qualitativo e quantitativo, 
provocando effetti permanenti sul fenoti-
po. Barker, focalizzando la sua attenzione 

sull’importanza del feto e di ciò che av-
viene nella vita all’interno dell’utero ma-
terno, ha determinato una vera e propria 
rivoluzione nel pensiero medico.
Quindi è molto importante il concetto di 
finestra temporale di vulnerabilità. Faccia-
mo un esempio: se somministriamo a ratti 
femmine gravide del cortisone prima del-
la 16ª settimana, o dopo la 18ª settimana 
di gestazione, non succede nulla a livello 
dell’apparato cardiocircolatorio del neo-
nato. Se invece si somministra lo stesso 
cortisone e nella stessa quantità alla 16ª 
- 17ª settimana, si determinerà nella prole 
un’ipertensione estremamente grave.
Ogni trimestre della gravidanza è carat-
terizzato da finestre di vulnerabilità di 
specifici organi e apparati, come specifi-
cato nella Tabella 1, ma se conosceremo 
meglio la fisiopatologia, potremo imma-
ginare di trasformare queste finestre di 
vulnerabilità in finestre di opportunità, 
ad esempio evitando di somministrare 
farmaci in alcuni periodi specifici della 
gravidanza. 

Primo 
trimestre

Secondo 
trimestre

Terzo 
trimestre

Obesità

Dislipidemia

Malattie 
cardiovascolari

Ipertensione

Malattie 
polmonari

Malattie renali

Diabete

Depressione

Schizofrenia

Personalità 
antisociale

Autismo

ADHD 
(sindrome 
da deficit 

dell’attenzione 
e iperattività)

Tabella 1. Finestre di vulnerabilità di 
specifici organi e apparati nei tre trime-
stri di gravidanza. Da: Fanos V. Metabo-
lomica e microbiomica. La medicina in-
dividualizzata dal feto all’adulto, Hygeia 
Press, 2015 (con permesso dell’editore).

Un problema che si verifichi nel terzo 
trimestre di gravidanza può associarsi a 
gravi ripercussioni neurologiche. Questo 
non stupisce, visto che la maggior parte 

dei neuroni e delle sinapsi si forma nel ter-
zo trimestre della gestazione. Nell’ambito 
del cervello, le strutture più primitive, che 
sono quelle sottocorticali, maturano pri-
ma rispetto alle strutture più evolute della 
corteccia. Il cervello a 35 settimane pesa 
solo 2/3 di quanto peserà al termine del-
la gravidanza. La corteccia cerebrale a 34 
settimane è solo la metà circa di quella di 
un neonato a termine di gravidanza. Nella 
Figura 1 ho voluto mostrare le differenze 
tra il cervello di un neonato late preterm 
(tra 34 e 36 settimane di età gestaziona-
le) e quello di un nato a termine. Siamo 
sufficientemente consapevoli di queste 
grandi differenze? In particolare, sareb-
be opportuno ribadire presso gli ostetrici 
che la scelta di portare alla luce un neo-
nato late preterm deve essere motivata da 
un’assoluta necessità, altrimenti un terzo 
del cervello di quel neonato e la metà del-
la corteccia cerebrale matureranno in am-
bienti inaspettati, inabituali, non previsti, 
con conseguenze a breve e lungo termi-
ne non del tutto note, se non del tutto 
sconosciute. Si parla di brain interrupted, 
cervello interrotto.

Figura 1. Differenze tra il cervello di un 
neonato a 8 mesi di gravidanza e quello 
di un nato a termine. Il cervello a 35 set-
timane pesa solo 2/3 di quanto peserà al 
termine della gravidanza. La corteccia 
cerebrale a 34 settimane è solo la metà 
circa di quella di un neonato a termine 
di gravidanza. Da: Fanos V. Metabolo-
mica e microbiomica. La medicina indi-
vidualizzata dal feto all’adulto, Hygeia 
Press, 2015 (con permesso dell’editore).

“Il grembo può essere più importante 
della casa”, scriveva Barker: il periodo più 
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importante nella vita di un individuo è 
dunque il tempo trascorso nel grembo 
materno durante il quale madre e feto si 
scambiano segnali bidirezionali, come 
“SMS biologici”. 
Sono decisivi i primi 1000 giorni dal con-
cepimento: anche se la vita cronologica 
inizia dalla nascita, si tratta comunque di 
1000 giorni di vita biologica, e la nutri-
zione in questo periodo ricopre un ruolo 
strategico. Nella sfera ambientale, l’ali-
mentazione è così importante da poter 
rivestire un ruolo autonomo (Figura 2) 
e va sottolineato che sia l’iponutrizione 
sia l’ipernutrizione sono forme di mal-
nutrizione. Pertanto il ruolo di ostetrico, 
neonatologo e pediatra sono e saranno 
sempre più decisivi per il futuro di salute 
di ciascun individuo. 

Figura 2: Natura (o Genetica) e Ambien-
te (o Epigenetica) (Nature and Nurture). 
Nell’ambito dei fattori epigenetici, la 
nutrizione è talmente importante da 
costituire un cerchio a parte. Da: Fanos 
V. Metabolomica e microbiomica. La 
medicina individualizzata dal feto all’a-
dulto, Hygeia Press, 2015 (con permesso 
dell’editore).

La placenta, questa sconosciuta
Per capire a fondo i meccanismi epigene-
tici, dobbiamo spostare la nostra atten-
zione sempre più precocemente nell’arco 
temporale e arrivare a livello della pla-
centa, il luogo di comando che regola 
l’ambiente fetale, la “scatola nera” della 
gravidanza e, come riporta il titolo di un 
articolo recente, il centro della malattia 
cronica dell’universo, a sottolineare il ruo-
lo strategico non solo nella vita fetale ma 
anche nelle patologie dell’adulto. Nono-
stante costituisca il sistema di supporto 
vitale del feto, la placenta è stata incredi-
bilmente molto trascurata come oggetto 
di studio e sulla placenta si sa ancora trop-
po poco. È senza dubbio l’organo meno 
conosciuto. Solo di recente sappiamo che 
la placenta non è sterile, come immagina-
to in precedenza, ma che invece possiede 

un suo “microbiota”, cioè una popolazione 
di batteri (in piccola quantità e “buoni”) 
che verosimilmente servono a educare il 
sistema immunitario del feto, abituando-
lo alle difficili battaglie infettive del futuro. 
Il perinatal programming influenza signifi-
cativamente molti organi e tessuti (come 
cervello, cuore, rene, polmone, fegato) 
nel loro sviluppo e nella maturazione e, 
in ultima analisi, nella loro suscettibilità 
alle malattie. Ad esempio, il perinatal pro-
gramming del cervello ha permesso di 
ipotizzare un possibile collegamento di 
eventi precoci nella vita fetale con i disor-
dini neurodegenerativi nell’adulto, quali 
l’Alzheimer o la Sindrome di Parkinson. 
Ancora una volta, non è importante solo 
la genetica, ma anche l’epigenetica: tutto 
sembra accadere sulla base di una predi-
sposizione genetica, a cui si sovrappone 
l’epigenetica intrauterina. Ecco perché la 
genetica non è il nostro destino, o alme-
no non lo è necessariamente e comun-
que non è tutto. La genomica riesce a fare 
previsioni sul nostro futuro solo su alcuni 
tratti “semplici” del nostro organismo. 

I misteriosi alberi della vita
L’organismo ha poca fantasia di fronte ad 
una noxa. Ciò che cambia straordinaria-
mente è lo scenario della “rappresentazio-
ne” patologica nei diversi organi e appa-
rati, ma il meccanismo fondamentale alla 
base dello stato di malattia è di grande 
semplicità e può esprimersi in due paro-
le: ipodisplasia cellulare (meno cellule, 
meno funzionanti), riduzione dell’arbo-
rizzazione di varie strutture all’interno dei 
parenchimi (es. connettoma cerebrale, al-
bero bronchiale, budello ureterale, albero 
biliare etc.), riduzione dell’arborizzazione 
dell’albero vascolare, vera e propria “au-
tostrada” del nostro organismo. Possiamo 
chiamare queste strutture, prendendo 
spunto da un affascinante titolo di Grady, 
“i misteriosi alberi della vita”. 
La placenta è il primo di questi “alberi”: 
probabilmente, quando è fortemente 
coinvolta in patologie, specialmente pri-
ma della 26ma settimana di gravidanza, 
essa determina un’influenza negativa sul-
la formazione di tutti gli altri “alberi” che 
abbiamo nominato prima. Se chiedessi-
mo a dieci ostetrici se la placenta sia un 
testimone innocente o intervenga attiva-
mente in ciò che succede nella vita fetale, 

nove di essi sceglierebbero “di pancia” la 
seconda opzione. Studi recenti indica-
no che il peso e il volume della placenta 
sono molto importanti per un corretto 
accrescimento del feto: sia una placenta 
“troppo piccola”, sia una placenta “trop-
po grande” sono disfunzionali (in medio 
stat virtus). Una disfunzione placentare è 
centrale a molte complicazioni gravidi-
che, quali la pre-eclampsia (una patologia 
molto temibile per la madre e e il feto, 
anche in termini di mortalità), il ritardo di 
crescita intrauterina e la morte in utero. 
La precisa fisiopatologia molecolare della 
disfunzione placentare in queste condi-
zioni non è nota. In particolare non si sa 
esattamente la causa della preeclampsia, 
sebbene questa condizione si associ a 
un’impropria formazione dei vasi sangui-
gni a livello placentare. L’unico modo di 
bloccare la preeclampsia è quello di far 
uscire la placenta, facendo partorire la 
donna, anche se i neonati nascono pre-
termine. Oggi sappiamo che i bambini 
nati da madri pre-eclamptiche presenta-
no problemi, inclusi problemi neurologici, 
anche a lungo termine. 
Alcune malattie neuropsichiatriche origi-
nano da precoci e patologiche esposizio-
ni del feto nel grembo materno, quali ad 
esempio ipossia e ipossia/reossigenazio-
ne. Alcuni studi recenti riportano che la 
placenta, in risposta ad alterate concetra-
zioni di ossigeno, è capace di rilasciare fat-
tori che possono determinare un danno 
neuronale. A tal proposito il danno neu-
rologico fetale potrebbe derivare non sol-
tanto per il ridotto apporto cerebrale di 
ossigeno, ma a causa dell’accumulo nella 
circolazione fetale di sostanze reattive ri-
lasciate dalla placenta, con effetto negati-
vo a livello delle resistenze vascolari e del 
metabolismo del cervello. 
Un articolo recente si domanda poi se esi-
sta un sesso placentare: ancora una volta 
dobbiamo spostare il cursore della nostra 
attenzione sempre più precocemente. In 
pratica sembra vi siano differenze signi-
ficative nel modo in cui le placente dei 
maschi, rispetto a quelle delle femmine, 
rispondano a stimoli ambientali, quali ad 
esempio le variazioni nutrizionali mater-
ne (le femmine sembrano più sensibili). 
Bisognerebbe in teoria studiare la placen-
ta nella sua traiettoria dinamica dal primo 
al terzo trimestre. Nella pratica, molti stu-
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di sulla placenta sono condotti su placente 
a termine di gravidanza, perdendo inevita-
bilmente informazioni utili su un periodo 
cruciale e sulla dinamicità dei processi evo-
lutivi. È come studiare un cuore dopo che 
ha finito di pulsare. In ogni caso, pur non 
avendo le conoscenze scientifiche di cui 
oggi disponiamo, da sempre l’uomo ha in-
tuito l’importanza della placenta: gli antichi 
Egizi la onoravano come “l’anima esterna”. 
 
Da “per nascere son nato” a “per ripro-
durmi sono nato”
Per rappresentare l’importanza dell’epi-
genetica e della nutrizione durante la vita 
fetale vi porto l’esempio del ritardo di cre-
scita intrauterina (RCIU) che si associa a 4 
eventi strategici, riportati di seguito. 
1. Il neonato con RCIU assume quello che 

viene chiamato un “fenotipo risparmia-
tore”, diventando più resistente ad ulte-
riori cambiamenti negativi che potranno 
succedere. 

2. Il secondo fatto che si verifica è quello 
più sconvolgente: ciò che succede, lo si 
trasmette epigeneticamente alla prole! 
Il genoma rimane sempre uguale, ma 
le modificazioni epigenetiche vengono 
trasmesse alle generazioni successive 
(per 2 o 3 generazioni). Limitarsi allo 
studio della genomica sembra essere 
estremamente limitativo: occorre appro-
fondire la conoscenza dell’interazione tra 
genoma e ambiente.

3. Ciò che accade, avviene per far sì che, dal 
punto di vista finalistico e teleologico, 
il feto diventi “eterno”, che abbia cioè la 
possibilità di riprodursi. Il famoso verso 
di Neruda: “Per nascere son nato”, non 
vale in questo campo, e dobbiamo mo-
dificarlo così: “Per riprodurmi son nato”. 
Se il feto vuole sopravvivere deve cam-
biare, con cambiamenti significativi e 
finalizzati a raggiungere l’adolescenza e 
la maturità sessuale (almeno 12-14 anni). 
Ma c’è sempre un rovescio della meda-
glia. Per raggiungere questo obiettivo, si 
dovrà modificare la traiettoria metaboli-
ca iniziale del feto, pagando “una tassa” a 
lungo termine, ovvero la sindrome me-
tabolica, quel complesso di condizioni 
cliniche che comprendono diabete, ipe-
rinsulinismo, insufficienza renale cronica, 
ipertensione, propensione ad accidenti 
cardiovascolari, ipercolesterolemia, etc. 

4. La discrepanza e il disallineamento (mi-

smatching) tra la nutrizione in un am-
biente prenatale “troppo povero” e un 
ambiente postnatale “troppo ricco” può 
anticipare ciò che vorremmo invece 
posticipare il più a lungo possibile: l’e-
spressione della “sindrome metabolica”. 
Infatti, la sindrome metabolica si verifi-
ca più frequentemente quando lo stato 
nutrizionale dei primi momenti della vita 
(ad esempio, attraverso una “nutrizione 
aggressiva”), dell’infanzia e dell’età adul-
ta differiscono significativamente da 
quello sperimentato durante lo svilup-
po intrauterino. Una buona nutrizione 
nelle epoche precoci della vita favorisce 
il miglioramento dello sviluppo funzio-
nale dei diversi organi, in particolare del 
cervello, e del sistema immunitario, con 
una riduzione del rischio di malattie, sia 
trasmissibili, come le malattie infetti-
ve, sia non trasmissibili, come diabete, 
obesità e la loro associazione, in inglese 
diabesity. Una cattiva nutrizione, invece, 
si associa ad esiti negativi: l’ incremento 
ponderale eccessivo nel primo anno di 
vita e/o in epoche precoci dell’infanzia è 
il più potente elemento predittivo della 
percentuale di grasso nell’adulto. Sia la 
iponutrizione sia la ipernutrizione sono 
esempi di malnutrizione. Grow now, pay 
later (“cresci adesso, paghi successiva-
mente”) è lo slogan per ricordare questo 
concetto. E ancora, Live fast, dye young: 
“vivi velocemente, muori giovane” (op-
pure “vivi velocemente, muori preco-
cemente”, per fare la rima). Bigger is not 
always better: “più grande non significa 
sempre migliore”. I miei Maestri della 
Scuola di Specializzazione in Pediatria 
dell’Università di Verona ci insegnavano 
alcuni segreti di pratica clinica. Il Prof. 
Dino Gaburro diceva sempre che “l’ac-
crescimento del bambino è una marcia 
e non una corsa”. Il Prof. Luciano Tatò 
suggeriva di usare il latte materno (non 
finiremo mai di sottolinearne l’unicità e 
la sua estrema importanza) ed evitare 
momenti di eccessiva crescita. Il Prof. 
Giuseppe Zoppi aveva coniato la frase: “Il 
primo pasto è come il primo respiro”. 

Dieci cose da ricordare sulla program-
mazione prenatale
Cerco di riassumere in pochi punti (un de-
calogo) alcuni concetti importanti, 
1. Trasformare le finestre di vulnerabilità in 

finestre di opportunità: vi sono alcuni 
periodi critici, durante lo sviluppo nel 
grembo materno, in cui la presenza di 
condizioni subottimali rendono vulnera-
bile il feto. Tali periodi sono diversi per i 
diversi organi dell’organismo. Conoscen-
do questi aspetti, si può intervenire mo-
nitorando l’alimentazione e il benessere 
della gestante.

2. “In my beginning is my end” (T.S. Eliot): il 
perinatal programming ha effetti per-
manenti sull’organismo a breve e lungo 
termine e può modificare la suscettibilità 
alle malattie e il modo di esprimersi della 
malattia (diseasome).

3. God save the brain: il perinatal program-
ming determina la struttura permanente 
di organi importanti, cercando di salva-
guardare sempre il cervello, e, in ordine 
decrescente di importanza, cuore, surre-
ne, rene, e poi tutti gli altri organi.

4. La placenta non è un innocent bystander. 
La placenta non è un testimone innno-
cente, ma svolge un ruolo chiave nella 
costruzione di un individuo; è un organo 
di mediazione materno-fetale importan-
tissimo e, per molti versi, ancora misco-
nosciuto.

5. Per riprodurmi, son nato: la compensazio-
ne al cambiamento di traiettoria meta-
bolica, in caso di problemi prenatali, ha 
dei costi, come una tassa da pagare per 
raggiungere la capacità riproduttiva e, 
con questa, una sorta di immortalità.

6. Non è tutto oro ciò che riluce: il gold stan-
dard di oggi (far crescere il neonato pre-
termine come se fosse ancora nella pan-
cia della mamma) potrebbe rivelare i suoi 
limiti e anche rivelarsi un grave errore. 
Infatti, i tentativi di correggere e rende-
re reversibili gli effetti del perinatal pro-
gramming possono avere conseguenze 
non volute, come si è visto a proposito di 
una nutrizione troppo aggressiva.

7. Il feto non è un piccolo neonato altamente 
pretermine: il feto reagisce in modo di-
verso alle condizioni subottimali rispetto 
al neonato e all’adulto. Allo stesso modo, 
il bambino non è un piccolo adulto, il 
neonato non è un piccolo bambino, il 
neonato pretermine non è un piccolo 
neonato a termine, il neonato altamen-
te pretermine non è un piccolo neonato 
pretermine. 

8. Siamo tutti diversi: esiste una straordina-
ria variabilità interindividuale fetale. I feti 
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reagiscono in modo molto diverso gli 
uni dagli altri.

9. Devi sceglierti i genitori, i nonni e i bisnon-
ni: gli effetti del perinatal programming 
sono transgenerazionali. Un tempo ci 
si limitava al paradosso: “devi sceglierti 
i genitori”. Oggi bisogna dire: “devi sce-
glierti i nonni”, poiché è più appropriato 
pensare a cicli epigenetici di circa cento 
anni: siamo ciò che erano i nostri bisnon-
ni e influenzeremo le generazioni suc-
cessive fino ai nostri pronipoti.

10.  Niente pari opportunità: il perina-
tal programming ha effetti differenti nei 
maschi e nelle femmine. Non dobbiamo 
confondere l’ambito sociale con la realtà 
biologica. Se vogliamo rendere un vero 
servizio a tutti, maschi e femmine, è ne-
cessario impegnarsi seriamente e senza 
pregiudizi nell’esplorazione della Medici-
na di genere, nel nostro caso neonatale, 
prenatale e, come abbiamo già visto, pla-
centare.

Miracoli del latte materno
L’abilità di un certo genotipo di produrre 
differenti fenotipi in risposta a differenti 
ambienti è definito plasticità e rappresen-
ta parte dell’adattabilità di un organismo 
all’ambiente. La nostra plasticità discende 
da un’inestricabile compenetrazione tra 
geni e ambienti ed è formidabile. La nutri-
zione in questo scenario è di straordinaria 
importanza e così il latte materno, laddove 
disponibile, nelle prime epoche della vita. 
È come il software ideale che si confron-
ta con l’hardware per cui è stato pensato. 
Impronta tutto il resto della vita, mettendo 
in moto tutta la cascata dei processi meta-
bolici dell’organismo. La cellula epiteliale 
mammaria è considerata un bioreattore 
per complesse strutture e attività bioinge-
nieristiche che interagiscono a 360° in tutti 
processi fisiologici del bambino: microa-
natomia e funzione, crescita e sviluppo, 
fisiologia e metabolismo, colonizzazione 
e maturazione del microbiota, orienta-
mento e consolidamento immunologico, 
impostazione e organizzazione del cervel-
lo. Possiamo immaginare qualcosa di più 
individualizzato del latte materno? Certa-
mente no: cambia durante l’allattamento 
(colostro, latte di transizione, latte maturo), 
durante la giornata (al mattino il latte è più 
energetico rispetto alla sera) e, infine, du-
rante la poppata (a fine pasto aumentano 

i grassi che saturano i centri della sazietà). 
Oggi il futuro della ricerca sul latte materno 
si gioca sulle 3 M: Metabolomica, Microbio-
mica e Multipotenti cellule staminali.

Metabolomica
Le nuove tecnologie “omiche”, segnata-
mente la metabolomica, scrutano l’oriz-
zonte e ci aiutano a capire e a carpire nuovi 
segreti del latte materno a ulteriore riprova 
della sua unicità assoluta. 
Abbiamo pubblicato il primo studio di 
metabolomica del latte materno, presen-
tando gli spettri, sia della fase acquosa sia 
della fase lipidica, confrontati con quelli di 
latti formulati indicati e utilizzati in Europa. 
I latti artificiali contengono alcuni metabo-
liti “alieni” non presenti nel latte materno 
e altri in concentrazioni nettamente supe-
riori a quella del latte materno. Non tutti i 
latti sono uguali. Alcuni sono più indicati 
per neonati late preterm, altri per neonati 
Extremely Low Birth Weight. Abbiamo poi 
pubblicato la prima review sull’argomen-
to. Dai risultati ottenuti si evidenziano dif-
ferenze tra latte materno ed artificiale, in 
particolare per il lattosio, presente in con-
centrazioni maggiori nel latte materno, ed 
il galattosio 1-fosfato e maltosio, presenti 
invece in concentrazioni maggiori nel latte 
di formula. Tali risultati possono contribui-
re a determinare l’ideale profilo metabolico 
del latte formulato per i neonati alle varie 
età gestazionali.

Microbiomica
Fino a non molti anni fa si riteneva che il lat-
te materno fosse privo di contaminazione 
batterica e questo era considerato uno dei 
vantaggi del latte materno. Oggi sappiamo 
invece che nel latte è presente è presente 
una certa quantità di batteri (microbiota): 
50 generi, 200 specie. Essi provengono da 
fonti interne ed esterne alla mammella. Si 
parla di MOM (Milk-Oriented Microbiota). La 
composizione del microbiota del latte ma-
terno è infatti altamente individualizzata e 
unica per ciascuna madre e può avere im-
portanti implicazioni per la colonizzazione 
dell’intestino e per la salute a breve e lungo 
termine del bambino. Quello che sappiamo 
è che tali importanti implicazioni per la sa-
lute umana avvengono a partire dai primi 
momenti della vita e dell’evoluzione dell’in-
dividuo con una relazione a triangolo: l’o-
spite (il neonato), il latte materno e il MOM.

Multipotenti cellule staminali
Infine oggi sappiamo anche che nel latte 
materno esistono cellule staminali la cui 
funzione non è ancora del tutto nota, ma 
non è difficile ipotizzare che possano in-
nescare l’inizio delle risposte immunitarie 
dell’organismo neonato. In particolare, si 
pensa che ne sia ricchissimo il colostro. Pare 
accertato che le staminali del latte materno 
oltrepassino la barriera intestinale, ma an-
che quella cerebrale e migrino per localiz-
zarsi nel cervello e in altri organi e apparati, 
tra cui sicuramente il timo, il pancreas e il 
fegato. Il latte di alcune madri pretermine, 
ma soprattutto IUGR, presenta una quan-
tità di staminali superiore anche di venti 
volte alla media, con verosimile significato 
compensatorio. Una volta raggiunto il tes-
suto neonatale di destinazione, sembrano 
differenziarsi assimilandosi e integrandosi 
con i tessuti neonatali. Ad esempio, a livello 
cerebrale, possono differenziarsi in cellule 
neuroni, astrociti, oligodendrociti. 

La sindrome metabolica e il rischio a “V”
In medio stat virtus. Lo abbiamo visto per la 
placenta. Tutta la letteratura riporta che il 
rischio di sindrome metabolica è più eleva-
to non solo nei nati con peso “troppo bas-
so” ma anche in quelli nati con “peso trop-
po alto” rispetto alla media. Anche nostri 
studi metabolomici urinari alla nascita con-
fermano questo dato, sottolineando l’im-
portanza strategica del mioinositolo, mol-
to elevato nelle urine sia nei nati con peso 
“troppo basso” sia in quelli nati con “peso 
troppo alto”. Entrambe queste categorie di 
neonati si presentano al neonatologo con 
ipoglicemia, a sottolineare che le vie me-
taboliche/metabolomiche sono comuni. Il 
mioinositolo, che è un secondo messagge-
ro a livello intracitoplasmatico dell’insulina, 
deve stare all’interno della cellula: quando 
fuoriesce, esiste una situazione di distress 
cellulare diffuso. Pertanto, la mortalità car-
diovascolare, l’insufficienza renale cronica, 
il diabete (nella popolazione generale e in 
popolazioni predisposte, come gli Indiani 
Pima), persino l’autismo e l’aggressività 
sembrano avere un rischio a “V”.
Questo fatto deve farci riflettere. Un tem-
po i bambini nati agli estremi di peso non 
sarebbero sopravvissuti o sarebbero so-
pravvissuti per poco tempo. Negli ultimi 
2-3 decenni siamo diventati capaci di far 
sopravvivere bambini piccolissimi di peso 
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o quelli molto pesanti. Qualcosa è cambia-
to nell’evoluzione dell’uomo: quei bambini 
sono i primi adulti con caratteristiche di 
svantaggio iniziale a popolare la superficie 
terrestre e rappresentano una popolazione 
unica, che va attentamente seguita.
Il perinatal programming, come abbiamo 
visto, determina modificazioni a lungo 
termine a livello di tutti gli organi. A titolo 
esemplificativo, vi porto l’esempio degli 
effetti negativi a distanza sull’apparato car-
diovascolare (Tabella 2).

La straordinaria variabilità interindivi-
duale
La capacità di rispondere e di sopravvivere 
a uno stimolo estremamente forte e acu-
to come ad esempio l’asfissia, è una pro-
prietà intrinseca del soggetto, pressoché 
indipendente dall’applicazione o meno dei 
protocolli assistenziali: alcuni neonati sono 
fragili e vanno incontro al decesso, altri 
sono resilienti e sopravvivono, con o senza 
insufficienza di uno o più organi. 

Nessuno si stupisce della grande differenza 
tra le differenti capacità basali del vincitore 
dei 100 metri alle olimpiadi o del vincitore 
della cronoscalata, rispetto a una persona 
“normale”. Il loro metabolismo basale è 
molto diverso. 
La consapevolezza, invece, dell’esistenza 
di una marcata variabilità interindividua-
le basale di fronte allo stress, del fatto che 
questa variabilità aumenta fortemente 
dopo uno stimolo importante (asfissia, 
infezione, digiuno etc.) e della sua rile-
vanza estrema nella pratica clinica è an-
cora carente nel mondo medico, né deve 
stupire la sua totale assenza nella società 
civile e nelle aule dei tribunali. È evidente 
che questi dati devono essere accompa-
gnati da meditate riflessioni bioetiche, 
ma pongono quesiti prima ancora clini-
ci, perché verosimilmente alcuni neonati 
e bambini critici, anziché essere gestiti 
tutti con lo stesso protocollo (potenzial-
mente esagerato per alcuni, inadeguato 
per altri), potrebbero essere salvati con 

l’applicazione di trattamenti personaliz-
zati e sartoriali. 

Riflessioni finali
Stiamo comprendendo, con crescente 
consapevolezza, la necessità di approfon-
dire maggiormente le nostre conoscenze 
su quanto avviene nel feto e nei primi mille 
giorni di vita dal concepimento, dal mo-
mento che tale periodo rappresenta una 
finestra di vulnerabilità/opportunità con 
ripercussioni significative e permanenti su 
tutta la vita dell’individuo. “The womb may 
be more important than the home” ha scrit-
to profeticamente David Barker. Il concetto 
del perinatal programming (o Developmen-
tal Origins of Health and Disease) è ancora 
poco conosciuto e/o sottostimato rispetto 
all’importanza che ha realmente. Si pensi 
che gli specialisti dell’adulto normalmente 
non pongono ai propri pazienti una do-
manda essenziale: “Qual era il vostro peso 
alla nascita?”. 
Nei prossimi anni, in Medicina sono attesi 
grandi cambiamenti basati sull’esplosio-
ne delle conoscenze: scoperta di nuovi 
biomarkers, integrazione delle tecnologie 
“omiche”, in particolare metabolomica e 
microbiomica, medicina delle reti, big data, 
medicina individualizzata, la medicina 
delle dieci P: personalizzata, prospettica, 
predittiva, preventiva, precisa, partecipata, 
paziente-centrica, psico-cognitiva, postge-
nomica, pubblica.
I miglioramenti nella medicina del futuro 
scaturiranno da queste nuove traiettorie 
di ricerca che, coniugando lungimiranza, 
creatività e pianificazione, potranno col-
mare il gap tra ricerca e pratica clinica per 
il miglioramento della salute dei nostri 
bambini e, conseguentemente, di tutta 
l’umanità.
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Possibili conseguenze  
ell’età adulta Rischi Suggerimenti diagnostici e 

gestionali

Aumento del tratto QT dell’ECG in 
alcuni soggetti

Rischio di aritmia e morte 
improvvisa

Monitoraggio ECG
Evitare i farmaci che aumentano 

il tratto QT

Ridotta elasticità vascolare Rischio di ipertensione Monitoraggio pressione arteriosa

Elevati livelli di ADMA Rischi di futuri problemi acuti 
cardiovascolari

Monitoraggio ecocardiografia e 
pressione arteriosa

Aumento di microalbuminuria 
e NGAL urinaria, riduzione del 

volume renale

Rischio di insufficienza renale 
cronica

Monitoraggio stick urine, 
albuminuria, creatina e cistatina C 

nel sangue, ecografia renale

QT: tratto dell’elettrocardiogramma che, se aumentato come tempo rispetto alla normalità, può provocare 
aritmia e morte improvvisa; ECG: elettrocardiogramma; ADMA: asymmetric dimethylarinie, un potente 
inibitore dell’ossido nitrico con effetti vasocostrittori; NGAL neutrophil gelatinase associated lipocalin, un 
marcatore di danno renale

Tabella 2. Possibili conseguenze a lungo termine (nell’età adulta) in soggetti nati con 
peso estremamente basso e suggerimenti diagnostici e gestionali. Da: Fanos V. Me-
tabolomica e microbiomica. La medicina individualizzata dal feto all’adulto, Hygeia 
Press, 2015 (con permesso dell’editore).
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Sviluppo neurocognitivo 2° livello
Valutazione dei Disturbi Motori e Neurocognitivi attraverso 
la Semeiotica Cli nica e strumenti diagnostici inseriti in un  
innovativo sistema computerizzato.
Rachele C,1 Marrocco G,2 Di Mauro F,3 Lanzara V.4

1 Pediatra - Responsabile Nazionale Fimp per l’Area Neuropsichiatria Infantile; 2 Neuropsicomotricista;  
3 Animatore di Formazione; 4Animatrice di Formazione

Corso Base di Primo Livello
Valutazione Neuroevolutiva e Segnali 
di Allarme Psicomotorio nei primi due 
anni di vita. Come riconoscere indica-
tori di rischio e segnali di allarme con i 
Bilanci di Salute
• Prevalenza delle Disabilità 

Neurocognitive e Ritardo Diagnostico
• Elementi di Semeiotica Neurologica
• Come eseguire un accurato esame 

psicomotorio
• Valutazione Psicomotoria Semplificata
• Momento interattivo (Casi Clinici e 

Lavori di Gruppo)
• Ricerca dei Segnali di Allarme 

Neurocognitivo con i Bilanci di Salute:
Presentazione di un Progetto Nazionale
• Il Ritardo Psicomotorio
• Momento interattivo (Casi Clinici e 

Lavori di Gruppo)
• Promozione dello sviluppo 

psicomotorio
• Aspetti Abilitativi e Riabilitativi

Obiettivi educativi dell’attività forma-
tiva del Corso Base
Al termine del corso i discenti avranno 
acquisito: 
1. Le conoscenze di base della semeioti-

ca neurologica. 
2. Le conoscenze sugli indicatori di ri-

schio ed i segnali di allarme dei Distur-
bi del Neurosviluppo.

3. Le competenze di base per eseguire 
un accurato esame neurologico ed 
una valutazione neuroevolutiva.

4. Le competenze per ricercare i sintomi 
precoci delle Patologie Neuromotorie.

5. Le competenze di base per definire il 
percorso diagnostico del Ritardo Psi-
comotorio.

6. Le conoscenze necessarie per pro-
muovere lo sviluppo Psicomotorio.

7. Le conoscenze di base relative alle 

tecniche di abilitazione precoce dei di-
sturbi motori. 

8. Le competenze necessarie per avviare 
un percorso diagnostico e program-
mare un trattamento tempestivo dei 
disturbi del neurosviluppo, con parti-
colare riferimento ai bambini nei primi 
due anni di vita 

Corso Avanzato di Secondo Livello
Valutazione dei Disturbi Motori e Neu-
rocognitivi attraverso la Semeiotica Cli-
nica e strumenti diagnostici inseriti in 
un innovativo sistema computerizzato.
• La Semeiotica Neurologica del 

neonato e del bambino
• Analisi dei General movements(GMs): 

valore semeiologico ed implicazioni 
cliniche 

• Riconoscimento dei disturbi motori 
con l’utilizzo combinato dell’esame 
neurologico e dei GMs

• Esercitazioni e lavori di gruppo su 
casi clinici e presentazioni di filmati 

• I disturbi della comunicazione e della 
interazione sociale

• I disturbi del linguaggio: quando 
pensare ai Disturbi dello spettro 
autistico e quando ai Disturbi 
specifici del linguaggio 

• Strumenti diagnostici 
nell’ambulatorio del Pediatra

• Presentazione di una CHAT 
modificata per la Pediatria di 
Famiglia

• La diagnosi tempestiva nei Disturbi 
del Neurosviluppo: Come valorizzare 
i Bilanci di salute attraverso un nuovo 
sistema computerizzato. 

• Esercitazioni ed Autovalutazione 
attraverso filmati, questionari, casi 
didattici e flash di stimolo.

• Tecniche di abilitazione precoce nei 
disturbi generalizzati dello sviluppo

Obiettivi educativi dell’attività forma-
tiva del Corso Avanzato 
Al termine del corso i discenti avranno 
acquisito: 
1. Le conoscenze di base per la valuta-

zione dei General movements(GMs).
2. Le competenze necessarie per identi-

ficare le anormalità dei GMs
3. Le competenze necessarie per ricono-

scere i disturbi motori. 
4. le competenze per eseguire le ma-

novre semeiologiche necessarie per 
differenziare quadri clinici caratteriz-
zati da disturbi del tono e della forza 
muscolare.

5. Le conoscenze necessarie sui Disturbi 
dello spettro autistico

6. La capacità di somministrare una 
CHAT integrata ai Bilanci di Salute per 
identificare tempestivamente indi-
catori di rischio, segnali di allarme ed 
atipie comportamentali correlati ai di-
sturbi dello spettro Autistico.

7. Conoscenze e competenze adeguate 
per l’utilizzo, nella pratica ambulato-
riale, degli strumenti diagnostici da 
utilizzare nei disturbi generalizzati 
dello sviluppo.

8. Conoscenze sullo sviluppo del lin-
guaggio

9. La capacità di valutare i Disturbi del 
Linguaggio (test ELM) sapendo coglie-
re quando questi rappresentano indi-
catori di rischio per lo sviluppo dello 
spettro autistico.

10. La capacità di definire un percorso 
diagnostico per l’Autismo ed i Distur-
bi specifici del Linguaggio, attraverso 
l’utilizzo della semeiotica clinica e di 
strumenti diagnostici inseriti in un in-
novativo sistema computerizzato.

11. Le conoscenze per definire un tratta-
mento abilitativo precoce per i distur-
bi generalizzati dello sviluppo 
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Razionale scientifico del Corso base e del 
Corso Avanzato di secondo livello
La prevalenza delle disabilità del Neuro-
sviluppo è sensibilmente aumentata negli 
ultimi decenni e sfiora oggi il 15%. Ogni 
Pediatra di Famiglia ha, circa, 100-120 bam-
bini con disturbi neuropsichiatrici. È una 
vera emergenza sanitaria e sociosanitaria 
che richiede interventi immediati per evi-
tare che da condizioni disfunzionali si passi, 
senza un intervento mirato, a disabilità più 
complesse.
La maggior parte di questi bambini non 
vengono riconosciuti o lo sono con molto 
ritardo.
Vi è un ritardo diagnostico(Fig.1) di circa 2 
anni per molti di questi disturbi.
Un simile ritardo, privando il bambino di 
tempestivi interventi abilitativi, è causa di 
insuccessi terapeutici e di trattamenti assi-
stenziali poco incisivi nel modificare favore-
volmente l'evoluzione del disturbo stesso.

Fig.1 Il ritardo diagnostico

Per l’autismo, ad esempio, sono disponibili 
strumenti clinici in grado di farci porre un 
sospetto diagnostico già a 18 mesi di vita; in 
realtà l’età media di diagnosi a livello nazio-
nale per lo spettro autistico è di circa 5 anni. 
La difficoltà nella definizione diagnostica 
delle disabilità neurocognitive, rappresen-
ta una criticità che richiede interventi im-
mediati per favorire lo sviluppo di “attività 
cliniche qualificanti”, necessarie per facilitare 
percorsi diagnostico assistenziali efficaci. 
Appare chiara la necessità di una profonda 
revisione dei Bilanci di Salute(Fig. 2-3-4) 
con l’inserimento di nuovi item e la creazione, 
all’interno degli stessi, di uno schema di valu-
tazione psicomotoria semplificata capace di 
rendere la nostra pratica clinica più “sensibile” 
nell’intercettare, tempestivamente, segnali di 
allarme e indicatori di rischio.
Per i Bilanci di Salute è necessaria una “Re-
visione Differenziata”, che tenga conto del 
momento evolutivo del bambino e della 
specifica sensibilità dei vari Item nel ricono-

scimento precoce del rischio. (“Item Crono-
logici”). 
La revisione dei bilanci di salute ci consen-
tirà di cogliere più facilmente, non solo i 
disturbi dello spettro autistico, ma anche i 
deficit neurosensoriali e motori.

Fig. 2 Revisione dei Bilanci di Salute nella 
fascia 0-3 anni

Nella fascia 2-5 anni, particolare attenzione 
andrà posta, durante i corsi, ai disturbi spe-
cifici del linguaggio ed ai disturbi del com-
portamento. 

Fig.3 Revisione Bilanci di salute 3-6 anni

Facendo riferimento allo spettro autistico, la 
presenza dei nuovi item nei diversi bilanci 
di salute, ci consentirà una valutazione lon-
gitudinale di tutti i segnali di allarme e degli 
indicatori di rischio, dandoci la possibilità di 
costruire, nel tempo, una chat “che si poten-
zia”, sempre più, nel corso dei primi 18 mesi. 
La maggiore sensibilità di questa nuova 
idea di Chat, è determinata, oltre che dalla 
possibilità di un’osservazione longitudinale, 
anche dall’utilizzo di un sistema compute-
rizzato in grado di tenere in considerazione 
non solo le atipie comportamentali, ma 
anche i dati anamnestici, auxologici, le ano-
malie motorie e le asimmetrie posturali 
In relazione a quanto descritto sull’utilità di 
una revisione dei bilanci di salute ed in me-
rito al bisogno di utilizzare strumenti clinici 

sempre più efficaci nella pratica ambula-
toriale del pediatra, verranno descritti, di 
seguito, gli elementi che caratterizzeranno 
i contenuti dei due corsi, privilegiando, in 
particolare, tutti i passaggi in grado di con-
sentire l’acquisizione di specifiche compe-
tenze in ambito neuropsicologico per favo-
rire l’identificazione precoce dei disturbi del 
neuro sviluppo ed avviare un tempestivo 
trattamento ri-abilitativo.

Come e perchè eseguire un accurato esa-
me neuromotorio: l’importanza per il Pe-
diatria di Famiglia
La necessità di acquisire specifiche compe-
tenze per consentire al Pediatra di eseguire 
un accurato esame neuromotorio, nasce 
dalla consapevolezza che molti disturbi del 
Neurosviluppo e buona parte delle malat-
tie rare/metaboliche/complesse, possano 
esordire, sin dai primi mesi di vita, con un 
ritardo di acquisizione delle competenze 
neuromotorie.
E’ anche utile sapere che i sintomi ed i di-
sturbi neuromotori sono spesso transitori, 
di breve durata e frequentemente difficili 
da cogliere.
Le caratteristiche di questi segnali, sebbene 
possano dare l’idea di un significato non chia-
ramente patologico, meritano, comunque, 
grande attenzione clinica in quanto spie, in 
molti casi, di patologie che possono esprime-
re, drammaticamente, una sintomatologia 
conclamata anche tardivamente nel corso 
dell’età evolutiva.
Per tale motivo, è necessario che il pediatra 
sia in grado di eseguire un accurato esame 
neuromotorio e sappia cogliere, nel corso 
dell’intero arco dell’età evolutiva, tutti gli 
elementi utili per favorire un’efficace per-
corso diagnostico.
Durante i corsi sarà presentato un progetto 
sperimentale che prevede l’utilizzo di un si-
stema computerizzato capace di far conflu-
ire in un “database” alcuni dei dati clinici os-
servati dal Pediatra nei vari bilanci di salute. 
Questi dati, seppur apparentemente poco 
significativi quando presi singolarmente, 
possono, integrandosi, rappresentare un 
indicatore di rischio per determinate pato-
logie croniche e generare degli alert che, 
pur non potendo costituire, da soli, degli 
elementi di sicuro valore diagnostico, espri-
mono, comunque, un chiaro significato 
di richiesta di attenzione nei confronti del 
bambino. 
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La Valutazione Neuroevolutiva 
Mentre un accurato esame neurologico è 
in grado di fornici informazioni essenziali 
sulle competenze neuromotorie raggiunte 
e può rappresentare, al contempo, un indi-
catore generico sulla normalità dello svilup-
po psicofisico del bambino, la valutazione 
Neuroevolutiva (Fig.6 e Fig.7) ci consente di 
definire in maniera più specifica le caratteri-
stiche della traiettoria di sviluppo neuropsi-
cologico del bambino. 
Per una valutazione efficace è opportuno 
valutare i tre assi di sviluppo (neurovege-
tativo, motorio e psicorelazionale) nel con-
testo della relazione, soprattutto nei primi 
mesi di vita.

“… osservate il bambino in braccio alla mam-
ma, non spogliatelo immediatamente. Chie-
dete se il bambino dorme bene e si alimenta 
senza particolari disaggi.
Talvolta, nei primi mesi di vita, può presen-
tare pianti frequenti, rigurgiti e facili sussulti. 
Non sempre è reflusso gastroesofageo; molto 
spesso si tratta di una semplice e transitoria 
instabilità neurovegetativa. Mentre accoglie-
te i genitori annotando queste brevi informa-
zioni, osservate, ancora per alcuni secondi, la 
postura, i movimenti ed il controllo del capo 
del bambino. Sempre con la mamma che lo 
contiene tra le sue braccia, osservate, anche, 
la presenza di sguardi, di vocalizzi e scambi 
vocali e soprattutto valutate la presenza di 

reciproci contatti corporei; la ricchezza di que-
ste informazioni è tale che durante la visita, il 
più delle volte, non servirà alcun’altra mano-
vra semeiologica per la valutazione Neuroe-
volutiva”... 

E’ opportuno considerate, inoltre, che nei 
primi mesi di vita, molti riflessi neonatali 
che sono destinati ad estinguersi (Moro, la 
marcia automatica, grasp) assumono rile-
vanza clinica solo se persistono nel tempo.
Rivestono, invece, maggiore importanza le 
funzioni che andranno perfezionandosi nel 
tempo, come il controllo assiale antigravita-
rio (capo e tronco), la capacità di portare gli 
arti sulla linea mediana e le mani alla bocca, 
quella di fermarsi per prestare attenzione.
Qualora l’osservazione di base sembra evi-
denziare delle atipie, può essere utile cono-
scere alcuni elementi di semeiotica neuro 
evolutiva che di seguito descrivo sintetica-
mente:

Valutazione della Motricità spontanea (Fig.5)
il repertorio di base è caratterizzato da mo-
vimenti fluidi, ricchi e variabili che , nelle 
condizioni patologiche, possono esprimer-
si sotto forma di movimenti poveri, eccessi-
vi, crampiformi e caotici.

Valutazione della motricità funzionale (Fig.6, 
Fig 7)
Oltre all’importanza di esaminare il control-

lo assiale durante i primi sei mesi di vita, nel 
secondo semestre andranno valutate i pas-
saggi posturali, gli spostamenti orizzontali, 
la verticalizzazione, il cammino autonomo 
(gross motor), e la motricità fine (fine motor). 

Nella valutazione Psicorelazione (Fig.6, 
Fig 7) vanno inclusi, oltre allo sviluppo co-
gnitivo e psico-affettivo, anche lo sviluppo 
del linguaggio .

Fig.5 Einspieler C, Prechtl HFR, Bos AF, 
Ferrari F, Cioni G. Prechtl’s Method on the 
Qualitative Assessment of General Move-
ments.

Fig.6

3° mese

Motricità Spontanea
Movimenti Fluidi, Complessi e Variabili

Uso funzionale motricità
Buon controllo del capo, in prono solleva il capo, 

arti sulla linea mediana, si guarda le mani,
li porta in bocca ,tocca  gli oggetti

Psicorelazionale
Consolabile. Sorride. Aggancio ed inseguimento 

visivo,vocalizza e scambi vocali, assenza disturbi del sonno 
ed alimentazione

 6° mese

Motricità Spontanea
Movimenti Fluidi, Complessi e Variabili

Uso funzionale motricità
Inizia a controllare il tronco

Inizia a rotolare, afferra oggetti e  porta alla 
bocca,medializza arti superiori

Psicorelazionale
Consolabile. Modulazione vocale, tende le 

braccia, esplorazione visiva, uditiva e tattile, 
Timore per l’estraneo

9° mese

Motricità Spontanea
Movimenti Fluidi, Complessi e Variabili

Uso funzionale motricità
Passaggi di posizione

Inizia gli spostamenti, afferra bene oggetti, li butta

Psicorelazionale
Consolabile. Lallazione, ride,  pointing  richiestivo. guarda 

ed ascolta, si volta se chiamato per nome

12°mese

Motricità Spontanea
Movimenti Fluidi, Complessi e Variabili

Uso funzionale motricità
Inizia postura eretta, inizia deambulazione con 
appoggio,prensione fine con pinza superiore, 

bimanualità e coordinazione

Psicorelazionale
Consolabile. Lallazione, parola,pointing richiestivo 

e dichiarativo, attenzione congiunta,imita gesti 
familiari,comprende frasi semplici,gioco simbolico

24°mese

Motricità Spontanea
Movimenti Fluidi, Complessi e Variabili

Uso Funzionale Motricità
Deambulazione corretta

Manipolazione fine buona, linguaggio adeguato 

Psicorelazionale
interazione sociale, comprensione adeguata, 

attenzione valida,gioca, si interessa agli altri bambini,
È capace di emozioni complesse

Fig.7 Valutazione Neuroevolutiva
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La promozione dello sviluppo psico-
motorio
I Pediatri di Famiglia hanno un ruolo fon-
damentale come interlocutori primari dei 
bisogni del bambino.
Attraverso i bilanci di salute, eseguiti ad 
età filtro nel corso dei primi anni di vita, 
il pediatra  ha il “privilegio” di conoscere 
il bambino e la sua famiglia sin dai primi 
giorni di vita. Si trova nella condizione più 
favorevole per osservare le prime fasi della 
sua crescita e sostenere i comportamenti 
dei genitori utili a promuovere la qualità 
dello sviluppo psicomotorio, inteso come 

un processo unitario ove aspetti motori, 
sensoriali, comportamentali, cognitivi, e 
psicorelazionali sono inscindibilmente 
legati ed interdipendenti. Esplorazione, 
conoscenza, apprendimento, specie nel 
primo anno di vita, sono legati “all’utilizzo 
del repertorio motorio”. 
 Lo sviluppo neuropsicomotorio del neo-
nato avviene intorno al proprio asse cor-
poreo in modo simmetrico ed integrato.
La simmetria nella raccolta di imput pro-
venienti dai due emilati e relativi alle pri-
me esperienze (percettive/motorie) con 
l’ambiente circostante garantisce un’ela-

borazione delle informazioni “coerente” 
ed integrato, promuovendo uno sviluppo 
dello schema corporeo armonico. 
Tale sviluppo, compresa l’estrema ricchez-
za e variabilità delle funzioni ad esso cor-
relate, sono fortemente condizionati da 
fattori epigenetici: relazione con i genitori 
e proposte di stimoli psicomotori offerte 
in ambito familiare e socio-educativo, gio-
co ed esperienze da proporre al bambino 
e da modificare nel tempo per venire in-
contro alle sue abilità emergenti e con-
sentire il massimo delle sue potenzialità 
di crescita in ambito neuropsicologico.

I disordini del neurosviluppo
Carotenuto M.
Ricercatore confermato; UOC di Neuropsichiatria Infantile; Seconda Università degli Studi di Napoli

I disordini del neurosviluppo tendono ad 
essere sempre più frequenti rispetto alle 
stime di prevalenza del passato, pertanto si 
impone alla attenzione del neuropsichiatria 
infantile la necessità di suggerire indicatori 

suggestivi e/o sensibili e semplici da indivi-
duare da fornire al pediatra di base in modo 
da individuare i soggetti almeno a rischio.
Troppo spesso, infatti, si osserva una ec-
cessiva preoccupazione per certo tipo di 

patologia del neurosviluppo, a scapito di 
altre altrettanto disabilitanti, con il risultato 
di identificare la patologia neuropsichia-
trica infantile solo con l’individuazione e 
diagnosi di un limitato numero di disturbi.

Trattamento precoce e intersoggettività nei disturbi dello 
Spettro autistico
Marrocco G.
Terapista della Neuro e Psicomotricità dell’età evolutiva, ASL Latina

L’autismo è un disturbo dello sviluppo, 
la cui origine neurobiologica è ormai 
riconosciuta ed i cui criteri diagnostici 
sono chiaramente definiti. Questi criteri 
sono oggetto di un consenso interna-
zionale, e l’autismo è definito a partire 
dall’associazione di anomalie qualitati-
ve negli ambiti dell’interazione sociale, 
da disturbi della comunicazione e da 
caratteristiche di comportamento rigi-
do e stereotipato.
L’identificazione precoce dell’autismo 
rappresenta una sfida importante poi-
ché apre delle possibilità di presa a ca-
rico ad un’età dove alcuni processi di 
sviluppo possono ancora venire modi-
ficati. Le ricerche che valutano gli effetti 
di un intervento precoce mostrano che 
i bambini beneficiari di tali interventi 
presentano dei progressi significativi 
sul piano cognitivo, emotivo e sociale. 
Si riscontra, presso i bambini, un’acce-

lerazione del ritmo di sviluppo con una 
crescita del quoziente d’intelligenza 
(QI), dei progressi nel linguaggio, un mi-
glioramento dei comportamenti e una 
diminuzione dei sintomi del disturbo 
autistico. Questi progressi sopravven-
gono in 1 o 2 anni d’intervento precoce 
e intensivo, e la maggioranza dei bam-
bini presi a carico (73 %) accede ad un 
linguaggio funzionale alla fine del pe-
riodo d’intervento (in generale attorno 
ai 5 anni). I benefici del trattamento ri-
mangono costanti in seguito.
Da diversi anni la letteratura scientifi-
ca internazionale consacrata al tema 
dell’autismo sottolinea l’importanza di 
intervenire precocemente con le perso-
ne affette da disturbi dello spettro au-
tistico (DSA) al fine di migliorare la loro 
qualità di vita, presente e futura, e quel-
la delle persone a loro vicine.
L’intervento educativo � abilitativo si 

avvale della capacità di dare risposte a 
queste tre domande fondamentali:
• Cosa devo fare? (Dove? Con chi?)
• Per quanto tempo devo farlo?
• Che cosa devo fare dopo? (Dove? 

Con chi?)
Per dare una risposta accessibile ai tre 
quesiti sopraccitati, si fa ricorso a una 
strutturazione su tre livelli: compito, 
attività e intervento. I principi adottati 
nella preparazione del materiale sono 
descritti in maniera approfondita da Mi-
cheli (2001).
I compiti sono concepiti in maniera da for-
nire direttamente informazioni concrete 
sulla durata dell’attività e su quello che 
il bambino è chiamato ad effettuare. In 
sintesi, partendo dalla valutazione delle 
abilità del bambino relative al compito 
proposto, si fa ricorso a un analisi detta-
gliata del compito per determinare le 
varie tappe che il bambino è chiamato 
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a svolgere. A seguito di questa analisi, il 
compito viene organizzato in maniera 
tale da richiedere il minor aiuto possibile 
da parte dell’adulto affinché il bambino 
possa esercitare in maniera autonoma le 
abilità richieste. A questo fine, viene fatto 
ampio uso di supporti visivi, adeguati al 
livello di comprensione del bambino. Le 
attività, intese come insieme dei compiti 
svolti in un locale, sono descritte attraver-
so uno schema di lavoro, che esplicita la 
sequenza da seguire, e strutturate in ma-
niera tale da favorire lo svolgimento au-
tonomo. La strutturazione dell’ambiente 
è finalizzata a fornire elementi concreti 
sull’attività che viene svolta. L’intervento 
prevede lo svolgimento di varie attività, 
localizzate nei diversi ambienti e, se ne-
cessario, riproposte più volte. Per dare 
prevedibilità al bambino, con lo scopo di 
permettergli di anticipare le attività che 
svolgerà e di spostarsi in maniera auto-
noma tra i diversi locali, viene insegnato 
l’uso di un’agenda della giornata che de-
scrive il programma previsto in maniera 
sequenziale. Concretamente, l’agenda è 
generalmente appesa a una parete e pre-
vede un ordine delle attività dall’alto ver-
so il basso. Ogni attività è rappresentata 
da un simbolo e viene svolta in un deter-
minato locale. Il tipo di simbolo utilizzato 
è scelto in funzione delle capacità di astra-
zione del bambino. Sono utilizzati oggetti 
concreti, pittogrammi, foto e parole scrit-
te, tenendo conto delle preferenze del 
bambino. Tenuto conto dell’evoluzione 
delle competenze del bambino, il tipo di 
simbolo utilizzato viene modificato. Sin-
tetizzando, lo scopo è che il bambino si 
diriga autonomamente alla sua agenda, 
guardi la prima attività e, dopo averla tol-
ta dal programma, vada nel locale dove 
è previsto lo svolgimento della stessa ed 
inizi da solo il primo compito.
I contesti nei quali si svolgono gli inter-
venti, oltre allo spazio dedicato all’inter-
vento precoce presso l’ambulatorio sono 
a domicilio e alla scuola dell’infanzia. 
Quando il bambino è considerato pron-
to dagli operatori e dai genitori, avendo 
acquisito i requisiti ritenuti indispensa-
bili per poter approfittare delle attività e 
dell’ambiente della scuola dell’infanzia, 
vengono contattate le istanze scolastiche 
per pianificare un progetto condiviso di 
inserimento nella scuola dell’infanzia. 

Questi elementi favoriscano in maniera 
significativa l’efficacia di un inserimento:
• capacità a seguire una sequenza di 

attività autonomamente;
• possibilità di usufruire di un 

sistema di comunicazione efficace 
(linguaggio verbale, lingua dei segni, 
comunicazione tramite indicazione o 
consegna di immagini);

• comprensione di supporti visivi;
• conoscenza di alcuni giochi e del 

rispetto del turno;
• capacità di stare seduto durante le 

attività che lo richiedono;
• comprensione di alcuni giochi di 

movimento;
• assenza o frequenza limitata di 

comportamenti problema.

Vengono utilizzate un’insieme di tecni-
che: TEACCH, ABA, Denver.
Nell’intervento non viene privilegiato un 
dato metodo o metodologia a discapi-
to delle altre, ma si cerca di utilizzare le 
diverse strategie che si sono dimostrate 
efficaci nel trattamento delle persone 
affette da disturbi dello spettro autistico 
(SINPIA, 2005), in funzione dell’ambito sul 
quale si desidera intervenire e delle abilità 
presenti nel bambino.
I criteri su cui viene fondato l’uso delle 
diverse strategie educative è dettato da 
alcuni fattori, tra cui l’età del bambino, il 
livello verbale ricettivo ed espressivo, l’o-
biettivo perseguito e il contesto ambien-
tale e sociale.
Nei bambini non verbali viene favorita 
l’introduzione di uno strumento di co-
municazione alla portata del bambino, 
in modo da permettergli di comunicare 
i suoi bisogni e desideri, anche quando 
il suo livello verbale non gli permette an-
cora di farlo. In questo modo il bambino 
può sperimentare con efficacia il potere 
della comunicazione (Bondy e al., 1994), 
in modo da essere stimolato ad interagire 
in maniera sempre più ricca e complessa, 
emotivamente significativa, con le perso-
ne che gli sono vicine. L’uso di immagini 
nella comunicazione è da considerarsi 
un ponte per l’emergenza del linguaggio 
verbale e non un freno al suo sviluppo (Vi-
sconti, 2006).
Il centro degli sforzi per l’incremento della 
comunicazione deve essere lo sviluppo di 
abilità di comunicazione utili nell’ambien-

te in cui il bambino vive. Lo sviluppo della 
comunicazione implica continuità tra abi-
lità di relazione sociale reciproca (inter-
soggettività), comunicazione preverbale 
e comunicazione verbale; va data quindi 
appropriata e individualizzata enfasi nel 
curriculum al tentativo di sviluppare abili-
tà preverbali sociali e comunicative.
• un comunicatore competente è il pro-

dotto dell’interazione nello sviluppo di 
capacità cognitive, socioaffettive, lin-
guistiche; le decisioni da prendere nel 
progetto dell’incremento della comu-
nicazione si basano quindi su un accu-
rato profilo di sviluppo dell’individuo in 
tutte queste aree.

• l’enfasi su interazioni di successo in con-
testi naturali influenza ogni aspetto del 
programma, dall’individuazione delle 
mete alla progettazione dell’intervento.

• anche il partner nella comunicazione, 
se vuole favorirne l’incremento, ha 
abilità da imparare: creare opportu-
nità per la comunicazione , attendere 
l’iniziativa comunicativa, leggere i ten-
tativi di comunicazione, e rispondere 
in modo da sostenerli. Come applica-
re questi principi? Cominciando su-
bito un intervento intensivo, appena 
il bambino con problemi di tipo auti-
stico è portato alla valutazione e alla 
diagnosi, anche prima che la parola 
fine sia stata posta al percorso diagno-
stico. Sappiamo che le difficoltà sociali 
e comunicative del bambino autistico 
possono avere alla base difficoltà an-
cora più di base, come l’attenzione e 
la modulazione dell’arousal. Questo 
da un lato ci obbliga a prestare atten-
zione nell’individualizzare il percorso, 
dall’altro ci può tranquillizzare perché 
molti aspetti della vita quotidiana, se 
ben giocati, possono far parte del cur-
riculum, nella misura in cui vengono 
incontro agli interessi del bambino, 
ne facilitino l’attenzione e ne rinforzi-
no l’attivazione. Possiamo insomma 
contare su un circolo virtuoso. Ma 
addentriamoci un po’ nel potenziale 
curriculum , per intenderci, “pre-comu-
nicativo”: la prima cosa da fare è , “ten-
tare di immettere il bambino piccolo 
nel mondo sociale”: aiutarlo a prestare 
attenzione al volto umano, ai segnali 
sociali, tollerare la prossimità, godere 
dello scambio e del contatto.
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L’incremento di abilità di interazione so-
ciale : attenzione congiunta, emozione 
congiunta, scambio di oggetti e di turni, 
uso flessibile dello sguardo, è quindi la 
prima tappa di un percorso verso l’in-
cremento della comunicazione. Un’ac-
curata valutazione di abilità, punti di 
forza, possibilità in questa area è quin-
di fondamentale. E’ quindi possibile 
dedicarsi all’insegnamento di abilità in 
quest’area. Essa, pur con le difficoltà del 
bambino con autismo, finirà per mesco-
larsi naturalmente a modalità di comu-
nicazione preverbale.
Il bambino che ha appreso abilità di in-
terazione sociale reciproca infatti potrà 
per esempio guardare di più in faccia 
il papà, quando spingerà la mano ver-
so un giocattolo per chiederlo; oppure 
sorriderà di più quando lo otterrà; pre-
sterà più attenzione ai messaggi dell’al-
tro, come gesti o altre indicazioni non 
verbali. Papà, mamma , operatori trove-
ranno quindi nel raggiungimento delle 
mete in quest’area un contatto sociale 
con il bambino che prepara un buon 
terreno per curare quegli aspetti di na-
tura transazionale che possono prepa-
rare un circolo virtuoso per lo sviluppo 
di abilità comunicative. Per questo è im-
portante lo studio dei suoi interessi ed 
emozioni, le sue passioni, quello a cui 
presta spontanea attenzione; lo studio 
dei suoi gusti e dei suoi bisogni.
Questo complesso profilo sarà indi-
spensabile per comprendere quale sarà 
per il bambino l’oggetto della relazione 
sociale e dei messaggi che imparere-
mo a scambiarci che sarà adatto a lui. 
E’ inutile pretendere di comunicare su 
oggetti di scarso o nullo interesse per il 
bambino; non esiste livello basso, esiste 
il livello del bambino: cibo, giochi ripeti-
tivi, acqua, movimenti, luci e colori pos-
sono essere nobilissimi oggetti su cui 
comunicare.
E’ importante non trovarsi su un piano 
di comunicazione totalmente diverso : 
credere per esempio possibile una co-
municazione su un piano simbolico, 
con significati di empatia mentre in re-
altà il bambino risponde al concreto del 
contesto.
Altra componente fondamentale del 
curriculum: l’imitazione. Si può cammi-
nare contemporaneamente su tre bi-

nari: quello dell’imitazione spontanea, 
quello dell’insegnamento dell’imitazio-
ne all’interno di attività spontanee di 
gioco (modellare ad esempio l’imitazio-
ne del gesto di battere su un tamburo) 
, quello di veri e propri training strut-
turati di imitazione . Imitazione di mo-
vimenti e suoni, impostata solamente 
allo scopo di ottenere l’attenzione del 
bambino al tuo gesto e al tuo suono, e 
la replica via via più adeguata del gesto 
e del suono. Si può seguire in questa at-
tività una progressione dal più facile al 
più difficile, presente in molti repertori 
di sviluppo, ma da adattare a ciascun 
bambino. Poi, secondo il principio ben 
noto del procedere per piccoli salti ver-
ticali e ampi tratti orizzontali, inserire 
le nuove abilità imitative del bambino 
dentro attività ludiche e piacevoli: imi-
tare i gesti di canzoni mimate, imitare il 
gesto che serve per produrre uno spet-
tacolo emozionante, imitare il suono di 
una filastrocca per ottenerne la conclu-
sione.
Giocare insomma con i gesti e con i 
suoni e giocare a ripeterli. Se nel frat-
tempo non troviamo nulla di strano nei 
tentativi di migliorare la motricità fine 
del bambino, infilando perle, facendo 
puzzle, ecc., perché non ricordarci di 
promuover miglioramenti nelle abilità 
fini motorie del sistema fonatorio del 
bambino? Soffiare piume e spingere 
palline da pingpong, spegnere candele, 
fare bolle di sapone, masticare chewing 
gum, leccare nutella spalmata intorno 
alla bocca, fare facce allo specchio…
fare suoni strani, ecc..
Altra parte cui dare importanza, pro-
porsi di passare dall’imitazione al gioco 
simbolico; dapprima semplice e imi-
tativo, poi più complesso. Collegare il 
piacere che il bambino ha imparato a 
trarre dai giochi di scambio sociale, di 
imitazione, di contatto, con il piacere di 
svolgere queste attività in modo simbo-
lico, e con oggetti e personaggi sempre 
più mentalizzati. Mentre gran parte del 
tempo sarà quindi impegnato nel gioco 
per l’interazione sociale, nell’imitazione, 
nell’esercizio di abilità fonatorie, ma an-
che nella vita quotidiana del mangiare, 
del lavarsi, del passeggiare, del dormire, 
ecc, nell’insegnamento di abilità moto-
rie fini e grosse e nell’uso di tutto questo 

per vivere una bella vita da bambino, 
sarà automatico inserire nel program-
ma mete specificamente di comunica-
zione. A questo punto del percorso, per 
individuare le mete, occorre studiare le 
diverse dimensioni della comunicazio-
ne. Non affrettarsi a correre a insegnare 
forme più avanzate a bambini che an-
cora non hanno apprezzato la funzione. 
L’insegnamento degli scopi della comu-
nicazione e della meravigliosa capaci-
tà della comunicazione di influenzare 
l’ambiente e di rispondere quindi ai 
miei bisogni (facilmente scoperta dal 
bambino a sviluppo normale), precede 
l’insegnamento di forme convenziona-
li e richiede lo studio, l’accettazione, la 
promozione di forme più primitive o più 
spontanee.
La fretta e la confusione con cui si cerca 
di insegnare forme di comunicazione 
convenzionali a un bambino che ancora 
è in grado di comunicare solo in modo 
limitatissimo nell’ambito di pochissime 
e ristrette richieste o rifiuti è una delle 
cause più frequenti di frustrazioni e fal-
limenti. Attenzione! Parliamo di fretta 
e confusione, non di appropriata pro-
grammazione e insegnamento. Credo 
che oggi si può fare una sintesi tra Scho-
pler, Lovaas, Koegel. Lovaas ci ricorda 
l’assoluta necessità di training intensivi 
finalizzati a permettere al bambino di 
apprendere con condizionamento ope-
rante; Koegel ci ricorda l’importanza di 
scegliere accuratamente i comporta-
menti da rendere oggetto di training, 
in modo che questa costosa operazione 
porti a vantaggi generalizzati al di là del 
singolo comportamento insegnato ( e 
qui sono stati indicati i comportamenti 
intersoggettivi e l’imitazione come “pi-
votal behaviors”); Schopler, oltre all’a-
dattamento dell’ambiente in funzione 
di punti di forza, ci suggerisce il meto-
do dell’organizzazione della situazione 
per produrre l’atto comunicativo. Gli 
aspetti organizzativi non sono di poca 
importanza. Un bimbo piccolo è visto e 
valutato e, in poco tempo, abbiamo la 
certezza che di Spettro autistico si trat-
ti. Subito! Cominciare subito! Va creata 
subito l’alleanza genitori- terapista- ma-
estra- bambino, che lavorino sugli stessi 
principi in stretto accordo. Evitiamo di 
fare affermazioni assurde come “ non si 



51

Atti XXVIII Congresso Nazionale SIPPS // RELAZIONI 2016

può fare logopedia” o “occorre psicomo-
tricità”. Occorre un immediato interven-
to psicoeducativo intensivo, su tutte le 
aree della vita del bambino; occorrono 
terapisti esperti e formati per l’interven-
to con il bambino piccolo, che facciano 
in modo generalista ciò che serve per 
unire l’arco della vita del bambino. Se 
poi occorre un esperto di linguaggio 
sentiremo il parere del logopedista o 
dello psicomotricista. E’ necessario su-

perare queste idiote barriere. Perché 
ciò che occorre è un ambiente chiaro, 
organizzato, ben evidenziato intorno a 
precisi nuclei di attività o interessi; un 
adulto che non si sostituisce al bambi-
no, confondendolo, ma sa chiedergli 
azioni che il bambino può svolgere con 
successo, rimanendo un chiaro punto 
di riferimento che sa anche togliersi 
di mezzo e aspettare e contempora-
neamente essere un facilitatore che ri-

solve problemi o suggerisce modi per 
arrivare al successo; tutto ciò va creato 
a scuola e a casa, ed è il substrato ne-
cessario dell’avanzamento in comuni-
cazione. La sfida che abbiamo di fronte, 
ora che abbiamo imparato tutto questo 
e abbiamo cominciato ad applicarlo, è 
quella di trasformare questi concetti in 
un concreto servizio di trattamento in-
tensivo per tutti i bambini autistici.
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Microbiota, epigenetica e allergia alle proteine  
del latte vaccino
Berni Canani R.
Dipartimento di Scienze Mediche Traslazionali, Università degli Studi di Napoli “Federico II”, Napoli, Italia 

L’allergia al latte vaccino (APLV) è l'aller-
gia alimentare più comune nei bambini, 
con prevalenza stimata attorno al 2-3%. 
Studi recenti dimostrano una aumen-
tata persistenza e severità dell’APLV. Il 
numero di bambini che hanno richie-
sto un accesso in pronto soccorso per 
anafilassi indotta da APLV è aumentato 

del 400% circa negli ultimi 10 anni in 
Italia. L'eziologia della APLV non è an-
cora completamente definita. Oltre a 
fattori genetici in grado di influenzare 
la comparsa di questa condizione pato-
logica, numerose evidenze scientifiche 
recenti suggeriscono l’importanza del 
microbiota intestinale e della dieta del 

bambino nella regolazione di meccani-
smi epigenetici in grado di influenzare 
sviluppo e funzioni del sistema immuni-
tario. Queste evidenze stanno aprendo 
nuove prospettive di intervento per la 
prevenzione ed il trattamento di questa 
condizione. 
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Le trappole cliniche endocrinologiche
Bona G, Monzani A.
Clinica Pediatrica, Dipartimento di Scienze della Salute, Università del Piemonte Orientale, Novara

Il profilo ormonale tiroideo (TSH ed or-
moni tiroidei) è di frequente esecuzione, 
ma la sua interpretazione può essere 
soggetta ad errore, sia in termini di sot-
tostima sia di sovrastima della reale en-
tità di una alterazione. La richiesta di ac-
certamenti sulla funzionalità tiroidea va 
pertanto effettuata in modo ragionato, 
al fine di evitare riscontri inappropriati o 
di insidiosa interpretazione. 
Il riscontro di un valore di TSH elevato è 
spesso motivo di invio all'endocrinologo 
pediatra. Tale dato va però in primo luo-
go interpretato alla luce del valore di fT4: 
qualora questo sia in range, si configura 
l'entità dell'ipertireotropinemia isolata, 
quindi in presenza di eutiroidismo. L'i-
pertireotropinemia isolata, condizione 
a cui spesso si fa riferimento anche con i 
termini di ipotiroidismo subclinico, com-
pensato, latente, preclinico, biochimico, 
è una condizione caratterizzata da livelli 
sierici di TSH al di sopra dei limiti di riferi-
mento, in presenza di livelli normali di or-
moni tiroidei circolanti, apparentemente 
in assenza di manifestazioni cliniche.
Si tratta di un disturbo relativamente 
diffuso, con una prevalenza variabile tra 
l’1% e il 10% nella popolazione adulta. In 
età pediatrica, la prevalenza sembra as-
sestarsi su valori di poco inferiori al 2%, 
benché gli studi epidemiologici su bam-
bini ed adolescenti siano al momento 
poco numerosi.
Alla base dello sviluppo di una condi-
zione di ipotiroidismo subclinico sono 
state documentate diverse patologie 
tiroidee ed extra-tiroidee. Tra le cause 
più frequenti in età pediatrica, la tiroidite 
autoimmune giovanile (di Hashimoto), 
primitiva o secondaria ad altre patologie 
autoimmuni, la carenza iodica, le tiroiditi 
subacute, mutazioni del gene che codi-
fica per il recettore del TSH, l’assunzione 
di farmaci (litio, furosemide, metoclo-
pramide, domperidone, fenilbutazone), 
l’eccesso iodico (per effetto Wolf-Chai-
ckoff), l’ipertireotropinemia transitoria 
neonatale. Per quanto riguarda quest’ul-
tima condizione, tradizionalmente con-

siderata benigna, data la sua risoluzione 
spontanea entro i primi mesi di vita, va 
precisato che può essere seguita dalla 
comparsa di ipotiroidismo subclinico 
nell’infanzia.
Vanno inoltre considerati soggetti par-
ticolarmente a rischio in età pediatrica 
quelli affetti da malattie autoimmuni 
(diabete insulino-dipendente, malattia 
celiaca, poliendocrinopatie), con sin-
dromi genetiche predisponenti (Turner, 
Down, Klinefelter, Williams), o affetti da 
obesità. In particolare, è stato dimostra-
to che in soggetti obesi l’ipertireotropi-
nemia regredisce con il calo ponderale.
La diagnosi di ipotiroidismo subclinico 
è per definizione basata su valutazioni 
laboratoristiche, dal momento che la 
maggior parte dei pazienti non presenta 
segni o sintomi clinicamente obiettivabi-
li di disfunzione tiroidea.
Tuttavia, è possibile talora riscontrare 
gozzo, incremento ponderale, rallenta-
mento della velocità di crescita, anemia, 
astenia, disturbi del sonno, rallentato svi-
luppo psicomotorio e cognitivo.
Nell’ipotiroidismo subclinico, come an-
ticipato, la diagnosi è prettamente labo-
ratoristica. Dal momento che la defini-
zione di ipotiroidismo subclinico si basa 
sul riscontro di livelli aumentati di TSH in 
presenza di normali livelli di ormoni tiroi-
dei circolanti, è di primaria importanza 
stabilire quali siano i valori di normalità 
per il TSH.
La definizione del limite superiore di nor-
malità per il TSH è stata argomento di di-
battito in letteratura. Lo studio NHANES 
III ha esaminato un ampio campione di 
individui sani di età >12 anni ed ha indi-
viduato come range di riferimento per 
il TSH concentrazioni comprese tra 0.45 
e 4.12 mIU/L (2.5°-97.5° percentile). Vi 
sono d’altra parte studi che suggerisco-
no di abbassare il cut-off a 2.5 mIU/L, al 
fine di aumentare la sensibilità del test, 
supportando questa ipotesi con l’osser-
vazione di un maggiore tasso di progres-
sione verso l’ipotiroidismo conclamato e 
una più alta prevalenza di anticorpi an-

ti-tiroide nei soggetti con TSH>2.5 mIU/L 
rispetto a quelli con TSH 0.5-2.5 mIU/L. 
Tuttavia, considerando la pulsatilità del-
la secrezione del TSH e la distribuzione 
continua della sua concentrazione, le 
linee guida dell’American Medical As-
sociation hanno definito come range di 
riferimento valori compresi tra 0.45 e 4.5 
mIU/L.
In presenza di un riscontro isolato di li-
velli elevati di TSH, con concentrazione 
di ormoni tiroidei circolanti in range, 
nel formulare diagnosi di ipotiroidismo 
subclinico vanno considerati molteplici 
fattori causali ed ottemperati i seguenti 
step diagnostici:
· anamnesi: indagare la presenza di fa-

miliarità per tireopatie, il riscontro di 
positività allo screening neonatale per 
ipotiroidismo, la presenza di eventuali 
malattie croniche, disturbi autoimmu-
ni o quadri sindromici, di sintomi sug-
gestivi di ridotta funzionalità tiroidea, 
quali recente insorgenza di stipsi, aste-
nia, ansia, sonnolenza, rallentamento 
ideo-motorio, riduzione della memo-
ria, ridotta tolleranza al freddo;

· esame obiettivo: ricercare la presen-
za di obesità/sovrappeso, ricercare 
palpatoriamente un eventuale quadro 
di gozzo, o segni suggestivi di ridotta 
funzionalità tiroidea, quali cute secca, 
pallida, fredda e ruvida, capelli sottili 
e fragili, ridotta sudorazione, bradicar-
dia, ridotta velocità di crescita;

· valutazione laboratoristica: andrà 
ripetuto il dosaggio di TSH ed ormoni 
tiroidei, per confermare l’aumento del 
primo e la normalità dei secondi; con-
testualmente, dovrà essere ricercata la 
presenza di anticorpi anti-tireoperossi-
dasi (Ab anti-TPO) e anti-tireoglobuli-
na (Ab anti-TG);

· valutazione strumentale: l’ecografia 
tiroidea sarà in grado di valutare le 
dimensioni, l’ecostruttura della ghian-
dola (aspetto ipo- o iper-ecogeno) e 
l’eventuale presenza di noduli nel suo 
contesto;

· indagini supplementari: nel sospetto 
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di carenza iodica, sarà possibile stima-
re l’apporto di iodio mediante la misu-
razione della ioduria, normalizzata per 
il valore della creatininuria (tale valore 
è tuttavia poco informativo per il sin-
golo individuo, mentre è in grado di 
fornire dati sull’apporto iodico a livello 
di popolazione); per valutare alterazio-
ni a livello del signalling del recettore 
del TSH, sarà possibile ricercare muta-
zioni a carico del gene TSH-R.

La necessità di trattare con supplemen-
tazione di Levotiroxina una condizione 
di ipertireotropinemia isolata è stata 
ampiamente oggetto di dibattito in 
letteratura. Le motivazioni a favore del 
trattamento sono rappresentate dalla 
possibilità di prevenire la progressione 
verso l’ipotiroidismo conclamato e dal 
rischio, associato all’ipertireotropinemia, 
di aterosclerosi e malattie cardiovasco-
lari, associazione peraltro non dimo-
strata in età pediatrica, di iperlipidemia 
e di alterazioni neurocomportamentali. 
Al contrario, la principale motivazione 
a sfavore del trattamento è il rischio di 
un’eccessiva soppressione del TSH, con 
conseguente ipertiroidismo subclinico 
iatrogeno, a cui nell’adulto sono state 
dimostrate conseguire alterazioni della 
frequenza cardiaca ed una ridotta massa 

ossea nella donna in menopausa.
In considerazione della storia naturale 
della malattia e delle conseguenze sia 
del trattamento sia del non trattamento, 
pur in assenza di indicazioni specifiche 
per l’età pediatrica, la terapia è consiglia-
ta in presenza di valori di TSH>10 mIU/L, 
mentre va riservata a casi selezionati per 
TSH compreso tra 4.5 e 10 mIU/L, cioè in 
caso di positività degli anticorpi anti-ti-
roide, in pazienti sintomatici o in pre-
senza di condizioni predisponenti quali 
quadri sindromici comunemente asso-
ciati a tiroidite o malattie autoimmuni 
concomitanti.

Altra ragione di preoccupazione è il ri-
scontro di valori elevati di fT3, condizio-
ne invece raramente meritevole di atten-
zione, in quando l'innalzamento di fT3 è 
spesso riconducibile alla fase di crescita 
propria dell'età pediatrica ed è espres-
sione di una maggiore conversione pe-
riferica di T4 a T3, in condizioni di eutiroi-
dismo. Valori elevati di fT3 caratterizzano 
anche le condizioni di iperalimentazione 
e sono pertanto di frequente riscontro 
nei bambini ed adolescenti sovrappeso 
o obesi. L'unica condizione in cui il valore 
di fT3 merita di essere considerato è la 
sindrome di Refetoff, condizione carat-

terizzata dalla resistenza periferica agli 
ormoni tiroidei e contraddistinta, dal 
punto di vista laboratoristico, da eleva-
ti livelli sia di fT4 sia di fT3 in presenza 
di TSH anomalamente non soppresso 
(normale o elevato). Comunque non è 
indicato il dosaggio di fT3 per valutare 
la funzionalità della ghiandola tiroidea in 
un soggetto asintomatico.

Infine, un errore di sottostima può essere 
commesso quando, volendo valutare l'e-
ventuale presenza di ipotiroidismo, si ri-
chiede il TSH riflesso al posto di TSH+fT4. 
La richiesta del TSH riflesso o TSH reflex 
comporta infatti da parte del laboratorio 
il dosaggio in prima battuta del solo TSH 
e, in caso di alterati livelli di TSH, l'appro-
fondimento diagnostico con il dosaggio 
di ormoni tiroidei e anticorpi anti-tiroi-
de. Con l'esecuzione del TSH riflesso si 
rischia però di perdere le diagnosi di 
ipotiroidismo centrale, in cui il TSH è 
anomalamente non elevato proprio per-
ché esso stesso causa dei ridotti livelli di 
ormoni tiroidei circolanti. Nel sospetto di 
ipotiroidismo in età pediatrica è quindi 
mandatorio richiedere contestualmente 
il dosaggio sia di TSH sia di fT4, al fine di 
valutare alterazioni sia a livello centrale 
sia periferico. 
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Le trappole cliniche reumatologiche
La Torre F.
MD, UO Pediatria, Ospedale “A. Perrino”, Brindisi - Centro Regionale di Reumatologia Pediatrica, Regione Puglia

In ambito reumatologico pediatrico, so-
prattutto nella fase di esordio di alcune 
malattie, il quadro clinico può presenta-
re diverse “trappole”, con sintomi appa-
rentemente riconoscibili in una malattia 
reumatologica che in realtà rappresenta-
no elementi di esordio di patologie on-
coematologiche o di altra natura. 
Per tale motivo la corretta conoscenza 
della diagnostica differenziale diviene 
molto importante per un Pediatra. 
Focalizzerò la mia trattazione principal-
mente sugli errori diagnostici del bam-
bino con artropatia (artralgie o artrite) 
o zoppia che possono rappresentare la 
trappola più frequente in questo ambito. 
In tale senso dal punto di vista della dia-
gnostica differenziale è possibile sud-
dividere le possibilità diagnostiche in 4 
gruppi: cause infettive o reattive, cause 
oncoematologiche, malattie infiamma-
torie e malattie non infiammatorie. 
Tra le cause infettive o reattive l’infezio-
ne da streptococco può rappresentare 
un insidia soprattutto se un bambino 
con artralgie ha un aumento del titolo 
anti-streptolisinico (TAS). Questo può 
portare a giudizi diagnostici e comporta-
menti terapeutici in eccesso o in difetto 
nei confronti della profilassi. Dallo scorso 
Maggio 2015 sono stati definitivi i crite-
ri aggiuntivi per la diagnosi di Malattia 
Reumatica. In tale senso bisogna con-
siderare che in l’Italia tale patologia ha 
un incidenza tra 2,2 e 5,5 casi su 100.000 
bambini in età scolare. E’ ritenuta esse-

re quindi una zona a moderato rischio 
di infezione e non ha basso rischio. Per 
tale motivo è possibile considerare cri-
terio maggiore per la diagnosi anche la 
presenza di Poliartralgie e non è neces-
saria la presenza di poliartrite come cri-
terio maggiore. Un ulteriore ausilio viene 
dato sulla definizione di interessamento 
cardiaco della cardite che non deve ne-
cessariamente avere il criterio clinico del 
soffio di recente insorgenza, ma rispon-
dere alla presenza di alterazioni ecocar-
diografiche definite dalle suddette rac-
comandazioni internazionali pubblicate 
su Circulation nel Maggio 2015. Il rischio 
però diventa oltremodo importante 
quando viene trattato con profilassi con 
benzilpenicillina il bambino che pre-
senta artralgie e aumento del TAS senza 
aumento di indici di flogosi o altri ele-
menti per la diagnosi di Malattia Reuma-
tica. Ecco perché un attenta valutazione 
dell’anamnesi e degli esami laboratorio e 
strumentali potrà aiutare il Pediatra nella 
corretta diagnosi. 
Tra le cause oncoematologiche una trap-
pola reumatologica può essere rappre-
sentata dal bambino con lieve tumefa-
zione, ma associato a dolore durante la 
giornata o notturno. La sintomatologia 
può persistere anche per settimane prima 
di dare evidenti alterazioni ematologiche 
tipiche di una leucemia. Pertanto l’errore 
diagnostico di Artrite Idiopatica Giovanile 
e il relativo trattamento potrebbe poi mo-
dificare la prognosi del paziente. 

Tra le insidie di natura “infiammatoria” 
troviamo tutte quelle artropatie con 
tumefazione articolare che si possono 
associare a febbre o manifestazioni cuta-
nee e vengono inquadrate in un Artrite 
Idiopatiche Giovanile Sistemica, quando 
possono invece celare una Malattia Au-
toinfiammatoria soprattutto se febbre e 
artrite sono evidentemente periodiche. 
Anche in questo caso evitare la trappo-
la della diagnosi più “classica” aiuterà il 
bambino nel corretto trattamento e ri-
ducendo il rischio di amiloidosi a lungo 
termine che si può associare in molte di 
queste patologie Autoinfiammatorie se 
non adeguatamente trattate. 
Tra le cause “non infiammatorie” possia-
mo ritrovare la coxartrite dell’anca che 
può simulare patologie reumatologiche 
banali come la coxalgia benigna, celan-
do una patologia ortopedica come il 
morbo di Perthes. Ma possiamo anche 
trovare condizioni di artropatia associa-
te a patologie metaboliche “late onset” 
in cui i sintomi più classici non sono 
evidenti. Ma zoppia, dolore e artropatia 
possono essere anche il sintomo guida 
di disturbi alimentari e vitaminici. 
Ecco perché cercherò di delineare quel-
li che possono essere i “Red Flags” per 
ciascun gruppo di pazienti che possa-
no aiutare alla diagnosi differenziale e 
ad acquisire un strumento per cercare 
di evitare tutte queste “trappole” che in 
Reumatologia Pediatrica sono all’ordine 
del giorno. 



56

RADICI PROFONDE PER L’ADULTO DI DOMANI

Le trappole cliniche infettivologiche
Guarino A, Bruzzese E.
Dipartimento di Scienze Mediche Traslazionali, Sezione di Pediatrica - Università Federico II , Napoli

Il sintomo più frequente di infezione 
in età pediatrica è rappresentato dalla 
febbre. La febbre associata a uno o più 
sintomi e/o segni clinici consente nel-
la maggior parte dei casi di orientarsi 
verso una specifica eziologia. La febbre, 
soprattutto se di durata superiore ai 4-5 
giorni può essere anche segno di altre 
patologie non necessariamente infet-
tive ma autoimmuni e/ neoplastiche. 
Generalmente una prima distinzione 
nell’approccio al bambino con febbre 
è capire se si tratta di una febbre senza 
localizzazione o di una febbre di origi-
ne sconosciuta. La prima è tipicamente 
caratterizzata da un esordio acuto, con 
puntate di iperpiressia più volte nella 
giornata e che spesso si associa a con-
dizioni cliniche compromesse, laddove 
la seconda generalmente si presenta ad 
andamento più subdolo con picchi an-
che isolati durante la giornata e almeno 
inizialmente non associata ad altri segni 
di coinvolgimento d’organo. 
Una delle “trappole cliniche” infettivo-
logiche in età pediatrica con conse-
guenze potenzialmente serie se non 
diagnosticata in tempo è rappresentata 
dalla Malattia di Kawasaki (MK). La MK 
è una vasculite acuta sistemica che col-
pisce i vasi di medio calibro di tutti i di-
stretti dell’organismo, autolimitante, ad 
eziologia sconosciuta, probabilmente 
multifattoriale, che colpisce prevalen-
temente lattanti e bambini nella prima 
infanzia. È caratterizzata da febbre da 
più di 5 giorni associata a ≥ 4 dei se-
guenti segni o criteri clinici: iperemia 
congiuntivale bilaterale, eritema delle 
labbra e della mucosa orale, anomalie 
delle estremità, rash e linfoadenopatia 
cervicale. La diagnosi di MK si basa sulla 
presenza dei suddetti criteri clinici . Non 
esistono altre caratteristiche cliniche 
patognomoniche o un test diagnostico 
specifico. La complicanza più temibile 
è rappresentata dagli aneurismi coro-
narici, la cui incidenza viene ridotta dal 
15-25% a meno del 5, quando i pazienti 
sono trattati con immunoglobuline en-

tro il decimo giorno dall’esordio della 
febbre. In letteratura è segnalato un nu-
mero crescente di bambini che presen-
ta rilievo ecocardiografico di alterazioni 
delle coronarie (dilatazione, aneurismi) 
senza soddisfare pienamente i crite-
ri diagnostici classici, pertanto è stato 
coniato il termine di MK incompleta. 
Forma incompleta si riferisce ai pazienti 
che, in associazione alla tipica febbre, 
non presentano il numero sufficiente 
di criteri diagnostici, pur presentando 
alterazioni coronariche. Tale forma di 
MK è più frequente nei bambini al di 
sotto dei 12 mesi, pertanto dovrebbe 
essere sospettata in ogni lattante di età 
< 6 mesi con febbre da più di 7 giorni ed 
infiammazione sistemica documentata, 
senza una causa spiegabile. E’ quindi fa-
cile capire che proprio in questi casi la 
diagnosi può avvenire in ritardo oppure 
quando si sono già presentate le com-
plicanze a carico delle coronarie. La dia-
gnosi differenziale comprende diverse 
patologie infettive prevalentemente 
virali come le infezioni da adenovirus, 
enterovirus, CMV, EBV, HSV, Parvovirus 
B19, HHV 6, che possono presentarsi 
con febbre e uno o più sintomi presenti 
anche nella sindrome di Kawasaki ma 
anche differenti patologie non infettive 
all’esordio come l’artrite idiopatica gio-
vanile e la panarterite nodosa. Un altro 
segno clinico di presentazione della MK 
che può indurre in errore diagnostico 
è rappresentato da una linfadenopatia 
laterocervicale che associata ai segni 
di infiammazione sistemica può essere 
diagnosticato come linfadenite acuta 
batterica. In questo caso la non risposta 
alla terapia antibiotica deve far ipotiz-
zare un eziologia differente. Nelle forme 
incomplete la diagnosi è ovviamente 
chiara quando si evidenzia la dilata-
zione delle coronarie o addirittura la 
presenza di aneurismi ma l’obiettivo di 
una diagnosi precoce è proprio quello 
di evitare tale complicanza quindi è im-
portante nel forte sospetto clinico ed 
in presenza di una sintomatologia che 

non recede in seguito a terapie specifi-
che (in particolare terapie antibiotiche 
nel caso per esempio di un lattante con 
febbre ed aumento degli indici infiam-
matori) effettuare un ciclo di Immuno-
globuline per via endovenosa.  
Altra condizione che negli ultimi 10 
anni, a causa di un aumento dei casi, 
può rappresentare una “trappola clini-
ca” per il pediatra è la tubercolosi pol-
monare. La tubercolosi è un’infezione 
emergente negli ultimi anni a causa 
di numerosi fattori . Nei bambini, pur-
troppo, la diagnosi di tubercolosi non 
sempre è facile perché i soggetti nei 
primi anni di vita possono più facilmen-
te, rispetto ad un adulto, avere colture 
negative, radiografie del torace con re-
perti equivoci e manifestazioni cliniche 
atipiche. Nei più piccoli, inoltre, l’infe-
zione tubercolare presenta un maggior 
rischio di progressione a malattia attiva: 
nei due anni successivi all’infezione il 
rischio di sviluppare la malattia è del 
15% circa negli adolescenti, del 24% 
nei bambini tra 1 e 5 anni e del 43% in 
quelli sotto l’anno di età. La principale 
localizzazione dell’infezione tuberco-
lare in età pediatrica è rappresentata 
dalla polmonite tubercolare associata 
o meno a versamento pleurico. L’anda-
mento clinico è generalmente subdo-
lo con febbricola piuttosto che febbre 
elevata, inappetenza e calo ponderale. 
Manca nella maggior parte dei casi l’im-
pegno respiratorio mentre è più spesso 
presente una storia di tosse prolungata. 
Come sottolineato nelle nuove linee 
guida della Società Italiana di Infettivo-
logia Pediatrica per la diagnosi di TBC in 
età pediatrica e adolescenziale è fonda-
mentale un’accurata anamnesi, mirata 
a indagare l’avvenuta esposizione al 
Mycobacterium tuberculosis e quindi un 
eventuale contagio per via aerea con 
un soggetto con TB bacillifera tramite 
saliva, starnuto o colpo di tosse, o con 
persone provenienti da aree endemi-
che. Particolare rilievo è dato, poi,dalla 
presenza di condizioni mediche asso-
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ciate che favoriscono l’immunosop-
pressione, come la malnutrizione, l’in-
fezione da HIV e la terapia con cortico-
steroidi o farmaci immunosoppressori. 
Anche l’esame clinico riveste un ruo-
lo di fondamentale importanza nella 
diagnosi di TB: devono essere accura-
tamente valutati i segni e sintomi sug-
gestivi di malattia attiva, quali la tosse 
cronica, la perdita di peso, l’astenia, la 
sudorazione profusa, la febbre, il dolore 
toracico, l’emottisi ed il distress respi-
ratorio. Purtroppo nessuno di questi 
segni e sintomi consente da solo di fare 
diagnosi e ancora oggi spesso non si 
pensa a questa diagnosi. E’quindi fon-
damentale ricordare che la non risposta 
clinica e/o radiografica di una polmoni-
te alla terapia classica delle polmoniti 
di comunità, deve far sospettare un’e-
ziologia tubercolare ed indicare quindi 
esecuzione dell’intradermoreazione 
di Mantoux ed eventualmente di test 
gamma-imterferonici, nuovi test dispo-
nibili che per l’età pediatrica però vanno 

ancora utilizzati secondo una uno sche-
ma basato sulle evidenze che tenga in 
considerazione l’età del paziente e la 
presenza di una eventuale immuno-
compromissione.. Non è infatti infre-
quente che una polmonite tubercolare 
possa inizialmente rispondere ad un 
trattamento antibiotico ad ampio spet-
tro che non è però in grado di portare a 
guarigione il processo sia per tipologia 
di farmaco che per durata della terapia. 
comunque Altro elemento che deve 
far sospettare l’eziologia tubercolare è 
la discrepanza netta tra la severità del 
reperto polmonare e le condizioni cli-
niche generali del paziente come anche 
la presenza di un versamento pleurico 
abbondante in assenza di segni clinici 
di distress respiratorio e/o la negatività 
degli indici infiammatori. 
La terza trappola importante in infetti-
vologia pediatrica è rappresentata dalle 
controindicazioni alle vaccinazioni e in 
particolare dal morbillo. La vaccinazione 
contro il morbillo non rientra tra le vac-

cinazioni cosiddette obbligatorie, (per 
quanto questo termine non abbia più 
nessuna applicabilità), ma l’andamen-
to epidemiale si segnala con diffusione 
cruenta della malattia in conseguenza di 
un accumulo di soggetti sensibili poiché 
non vaccinati. Il Pediatra deve sempre 
controllare lo stato vaccinale nel’ambito 
dei suoi compiti istituzionali. Il Pediatra 
che non ha consigliato la vaccinazione o 
che l’ha controindicata dovrebbe rispon-
dere nelle sedi istituzionali (Ordine dei 
Medici) e legali, a meno che non ci sia un 
rifiuto scritto e “contro parere” da parte 
dei genitori.
In conclusione è quindi possibile che un 
pediatra durante la sua attività si trovi di 
fronte ad una “trappola”. Segni e sinto-
mi aspecifici come la febbre, la tosse, la 
diarrea i dolori addominali nella maggior 
parte dei casi, sono espressione di pato-
logie banali ma rappresentano anche 
i sintomi di presentazione di patologie 
più complesse e a rischio di complicanze 
se non diagnosticate precocemente. 
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Le trappole cliniche neonatologiche
Liguori R.
Società Italiana di Pediatria Preventiva e Sociale sez. Campania

Il neuroimaging nella encefalopatia 
ipossico ischemica del neonato a 
termine e pretermine

Introduzione
L’encefalopatia ipossico-ischemica è una 
delle maggiori cause di morte neonatale 
e disabilità neurologica nel bambino. L’in-
cidenza stimata è di circa 1-2/1000 nati 
a termine e fino al 60% nei neonati pre-
maturi di peso inferiore a 1500 grammi 
[3]. Una percentuale tra il 20 e il 50% dei 
neonati asfittici che sviluppano una ence-
falopatia ipossico-ischemica muoiono nel 
periodo neonatale, dei sopravvissuti cir-
ca il 25% presenta handicap neurologici 
maggiori (paralisi cerebrale, ritardo men-
tale, disturbi d’apprendimento, epilessia).
In generale le lesioni anatomo-patologi-
che (e iconseguenti esiti a distanza) sono 
differenti nel neonato a termine rispetto 
al pretermine. Nel primo prevale l’interes-
samento della sostanza grigia cerebrale 
(corteccia cerebrale, ippocampo, gangli 
della base, emisferi cerebellari), nel secon-
do è interessata prevalentemente la so-
stanza bianca. I fattori che determinano la 
differente topografia del danno cerebrale 
ipossico-ischemico perinatale sono di va-
rio tipo: intrinseca vulnerabilità cellulare o 
regionale, fattori vascolari, natura e dura-
ta dell’insulto, età e maturità del neona-
to, fattori contingenti come ipoglicemia, 
sepsi o malnutrizione.
In questa presentazione verranno sche-
maticamente divise le lesioni in base alla 
loro maggiore frequenza nel neonato a 
termine o nel pretermine, ma, come sarà 
più volte sottolineato, si tratta di una divi-
sione puramente didattica in quanto non 
solo non esistono quadri esclusivi di uno 
o dell’altro tipo, ma spesso si ha la coesi-
stenza di varie lesioni.

Encefalopatia ipossico-ischemica nel 
neonato a termine
Le principali lesioni anatomo-patologi-
che nel neonato sono: necrosi neuronale 
selettiva, danno cerebrale parasagittale, 
necrosi cerebrale ischemica focale e mul-

tifocale e leucomalacia periventricolare. 
Queste lesioni verranno discusse sepa-
ratamente benché normalmente non si 
verifichino isolatamente.

Neuropatologia Necrosi neuronale selet-
tiva. - La necrosi neuronale selettiva è 
la lesione più comunemente osservata 
nell’encefalopatia ipossico-ischemica del 
neonato, anche quando non rappresen-
ta la lesione preponderante nel quadro 
anatomo-patologico. Come espresso dal 
termine stesso, è il neurone la sede princi-
pale del danno. I primi cambiamenti sono 
delle vacuolazioni determinate dal rigon-
fiamento dei mitocondri che si notano 
tra i 5 e i 30 minuti dall’inizio dell’ipossia. 
Nelle successive 24-48 ore subentrano 
alterazioni del reticolo endoplasmatico 
e del nucleo con picnosi o carioressi. Nei 
3-5 giorni seguenti si assiste al presentarsi 
di chiari segni di necrosi e si instaura una 
astrocitosi. Nelle settimane successive i 
macrofagi spugnosi eliminano i detriti ne-
crotici e si forma una matrice gliale. Lesio-
ni molto gravi possono esitare in cavita-
zioni, specie nella corteccia cerebrale. La 
topografia del danno neuronale dipende 
per lo più dalla severità e durata dell’insul-
to e dall’età gestazionale del neonato. Si 
possono distinguere 4 pattern principali:
1. Danno diffuso
2. Danno alla corteccia cerebrale e ai 

nuclei della base
3. Danno ai nuclei della base e al tronco 

encefalico 
4. Danno pontosubicolare
5. Danno cerebrale parasagittale 

Diagnosi Clinica. - Condizioni essenziali 
per la diagnosi di sofferenza perinatale 
sono: anamnesi positiva per sofferenza 
fetale (decelerazioni tardive al cardio-
tocogramma, liquido amniotico tinto 
di meconio, acidosi metabolica con 
pH<7,1 e/o EB ≤10 mEq/l nelle prime 
2 ore di vita) depressione alla nascita 
con necessità di rianimazione, e sinto-
mi neurologici precoci. Il quadro clinico 
di un neonato che ha sofferto di ipos-

sia-ischemia dipende dal timing, dalla 
severità e dalla durata dell’insulto e può 
variare dalla completa normalità fino 
alla presenza di segni e sintomi nell’im-
mediato post partum. La sintomatolo-
gia neurologica del neonato a termine 
asfittico è stata classificata da Sarnat e 
Sarnat in 3 stadi progressivi di gravità: 
asfissia lieve (ipereccitabilità, veglia 
protratta, riflessi vivaci, tono normale o 
aumentato, midriasi, tachicardia), mo-
derata (apatia, riflessi vivaci, ipotonia, 
convulsioni, miosi, bradicardia), grave 
(coma, riduzione o assenza di riflessi, 
flaccidità, raramente convulsioni, va-
riabilità della dilatazione pupillare, va-
riabilità della frequenza cardiaca). La 
stadiazione clinica alla nascita o subito 
dopo è fondamentale per determinare 
la severità del danno ipossico-ischemi-
co, per iniziare il trattamento più appro-
priato e per stabilire la prognosi. Anche 
l’evoluzione, con il passaggio da uno 
stadio all’altro è un importante indice 
prognostico.

Neuroimmagini: l’ecografia transfontanel-
lare è molto utile nell’individuare le lesioni 
dei gangli della base, del talamo, la leuco-
malacia periventricolare, e danni ischemi-
ci focali e multifocali, ma non è in grado 
di rilevare lesioni corticali o del tronco 
encefalo in quanto spesso molto piccole 
o comunque troppo periferiche.
D’altro canto la TAC, che pur non essendo 
eseguibile al letto del paziente, richiede 
comunque dei tempi relativamente brevi 
per l’acquisizione delle immagini, fornisce 
importanti informazioni anche riguardo il 
danno corticale nella necrosi neuronale 
selettiva, ma il suo valore è massimo di-
verse settimane dopo l’insulto.
L’indagine sicuramente più accurata per 
dovizia di particolari, e più precoce nello 
stabilire l’entità del danno è la risonanza 
magnetica nucleare sia tradizionale ma 
soprattutto con le nuove applicazioni in 
spettroscopia e diffusione. Queste nuove 
applicazioni infatti non solo consentono 
una maggiore sensibilità nell’individua-
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zione del danno ma permettono di an-
ticipare l’indagine alle prime ore di vita 
consentendo di formulare una prognosi
tanto accurata quanto precoce. La ri-
sonanza magnetica in spettroscopia 
(1H-MRS) è stata utilizzata per studiare i 
cambiamenti biochimici associati con il 
danno cerebrale. In particolare la 1H-MRS 
può rilevare metaboliti quali: N-acetila-
spartato (NAA) che rappresenta essen-
zialmente un marker neuronale; creatina 
(Cr) e fosfocreatina che sono marker ener-
getici; Colina (Cho) che viene rilasciata 
a seguito di un danneggiamento delle 
membrane e lattato (Lac) che si accumula 
in risposta a metabolismo anaerobico.

Encefalopatia ipossico-ischemica nel 
neonato pretermine
Il danno cerebrale ipossico-ischemico 
nel pretermine differisce da quello del 
neonato a termine da un punto di vista 
neuropatologico e fisiopatologico in rela-
zione al differente grado di maturazione 
sia del tessuto cerebrale che del letto va-
scolare. Nel pretermine le lesioni cerebrali 
predominanti sono: 
1. l’emorragia della zona germinativa, 
2. l’emorragia intraventricolare, 
3. l’emorragia parenchimale, 
4. la leucomalacia periventricolare.
5. 
Nei neonati prematuri una zona di confi-
ne tra letti vascolari è localizzata nella so-
stanza bianca periventricolare adiacente 
ai margini esterni dei ventricoli laterali. 
Queste zone sono situate tra 3 e 10 mm 
dalla parete del ventricolo laterale tra i 
rami terminali delle arterie “centrifughe” 
che partono dal plesso corioideo e le ar-
terie “centripete” che originano sulla su-
perficie dell’encefalo. Il numero dei vasi 
centrifughi cresce con l’età gestazionale, 
la loro relativa esiguità nel neonato prete-
mine rende ragione della vulnerabilità di 
questa zona al danno ischemico. La rela-
tiva salvaguardia della corteccia cerebrale 
nel prematuro potrebbe essere dovuta 
alla presenza di una ricca rete di anasto-
mosi tra le arterie meningee e le cerebrali 
anteriore, media e posteriore. Queste 
anastomosi, particolarmente prominenti 
nel pretermine, tendono a diminuire con 
l’età gestazionale fino a una pressoché 
completa scomparsa a termine di gravi-
danza.

Emorragia subependimale. - Il sanguina-
mento nelle emorragie intraventricolari 
generalmente comincia dalla rete capilla-
re della matrice germinativa subependi-
male, benché nel neonato a termine e in 
circa il 10% dei neonati pretermine possa 
originare dal plesso corioideo. 
Emorragia intraventricolare. - L’emorra-
gia intraventricolare si verifica quando 
il sangue accumulatosi nell’emorragia 
della matrice germinativa irrompe nel 
ventricolo laterale attraverso l’ependima. 
Il sangue stravasato si spande nel sistema 
ventricolare, innesca una aracnoidite e se 
l’emorragia è massiva può formare grossi
coaguli all’interno dei ventricoli. 

Emorragia parenchimale. - E’ un sanguina-
mento che coinvolge anche la sostanza 
bianca periventricolare e che esita in cisti 
poroencefalica. Benché si verifichi solo 
nel 10-15% dei neonati con emorragia è 
una causa importante di sequele a lungo 
termine. L’esatta natura dell’emorragia pa-
renchimale non è nota tuttavia sono ipo-
tizzabili almeno due meccanismi.

Leucomalacia periventricolare. - La leuco-
malacia periventricolare è una lesione 
ischemica che porta alla formazione di 
aree di necrosi nella sostanza bianca pe-
riventricolare. Si può presentare in for-
ma focale o diffusa. Nel primo caso sono 
coinvolte prevalentemente le regioni 
adiacenti agli angoli esterni dei ventricoli 
laterali e la lesione inizia come aree focali 
di necrosi coagulativa seguite da prolife-
razione di astrociti e macrofagi e forma-
zione di aree gliotiche o cistiche. Nei casi 
più gravi le aree cistiche diventano parti-
colarmente evidenti. Nel secondo caso la 
sostanza bianca è diffusamente ma meno 
gravemente danneggiata, e tende ad as-
sottigliarsi con secondario ampliamento 
dei ventricoli laterali, senza esitare in ci-
sti. Poiché l’area coinvolta comprende la 
sostanza bianca attraverso cui passano 
le vie discendenti dalla corteccia moto-
ria, ed essendo le vie motorie per gli arti 
inferiori le più vicine ai ventricoli laterali, 
ne consegue che l’esito neuromotorio più 
frequente è la diplegia spastica. 
er paralisi spastica, deficit visivi e ritardo 
mentale.

DiagnosiClinica. - L’identificazione clinica 

del neonato prematuro asfittico è più dif-
ficile rispetto al neonato a termine a cau-
sa dell’immaturità funzionale del sistema 
nervoso centrale, tanto che segni clinici 
che indicano depressione del sistema 
nervoso centrale del neonato a termine 
possono rappresentare il fisiologico li-
vello di maturazione di un pretermine. In 
particolare tanto più un neonato è pre-
maturo, tanto più sarà ipotonico, meno 
vigile e meno saranno sviluppati i riflessi 
arcaici. Sulla base di scale di valutazione 
neurologica dei neonati prematuri il cli-
nico può stabilire se il tono muscolare at-
tivo e passivo, gli stati comportamentali, 
e i riflessi siano o meno adeguati all’età 
gestazionale, identificando così anche nel 
pretermine i segni precoci di una encefa-
lopatia ipossico-ischemica.
Prima dell’avvento della tomografia com-
puterizzata e dell’ecografia, la diagnosi 
dell’emorragia periintraventricolare ve-
niva effettuata sulla base di una serie di 
segni clinici ritenuti specifici di emorragia. 
Erano descritti due andamenti clinici: ca-
tastrofico e saltatorio. Il primo caratteriz-
zato da un rapido deterioramento delle 
condizioni generali con ipotensione, ap-
nee, acidosi metabolica, fontanella ante-
riore tesa, e rapido exitus, il secondo in cui 
ad un repentino peggioramento clinico 
faceva seguito un miglioramento e il ciclo 
si ripeteva varie volte nelle 48 ore suc-
cessive fino al raggiungimento definitivo 
della stabilità o della morte. Con l’avvento 
delle neuroimmagini è stato ormai accer-
tato che questi segni non sono specifici di 
emorragia periintraventricolare e inoltre 
circa il 50% dei neonati prematuri con 
emorragia peri-intraventricolare non mo-
strano affatto segni così eclatanti.

Neuroimmagini: nel neonato pretermine 
l’ecografia cerebrale transfontanellare of-
fre l’incommensurabile vantaggio di po-
ter essere eseguita agevolmente al letto 
del paziente, di essere in grado di studiare 
adeguatamente proprio quelle zone ove 
per ragioni anatomiche si manifesta mag-
giormente il danno ipossico-ischemico e 
di usare gli ultrasuoni e non le radiazioni 
ionizzanti. Alcune limitazioni sono date 
dalla difficoltà di distinguere piccole 
emorragie subependimali da emorragie 
della matrice germinativa, di diagnostica-
re piccole quantità di sangue nei ventrico-
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li laterali, soprattutto se si mantengono di 
dimensioni normali e dalla qualità dell’im-
magine ottenibile. La TC può essere utile 
per distinguere la natura emorragica o 
ischemica delle lesioni iperecogene adia-
centi ai ventricoli laterali ed al terzo ven-
tricolo anche se il tempo di comparsa, so-
prattutto nel neonato pretermine, ci può 
essere di aiuto, essendo probabilmente 
emorragica una lesione che compare nei 
primi due giorni di vita ed ischemica quel-
la che compare da giorni fino a settimane 
dopo la nascita.

Prognosi Emorragia piccola (gradi 1 e 2 se-
condo Papile). – Il sanguinamento è solo a 
carico della matrice germinativa o irrom-
pe anche nei ventricoli occupandone non 
più del 10% del volume (grado 1) o fino 
al 50%, senza distenderli. L’outcome neu-
rocomportamentale di questi bambini 
è simile ai pretermine di pari età gesta-
zionale senza emorragia: circa il 10% ha 
deficit maggiori, prevalentemente una 

diplegia spastica. In età prescolare pre-
sentano però una minore coordinazione 
visuo-motoria, pertanto sono più a rischio 
per disturbi dell’apprendimento in età 
scolare.

Emorragia moderata (grado 3 secondo Pa-
pile). - L’emorragia interessa estesamen-
te i ventricoli (più del 50% del volume) 
causandone la dilatazione. Circa il 40% 
presenta deficit neurologici maggiori sia 
motori (diplegia e quadriplegia) che co-
gnitivi. Nelle prime classi elementari cir-
ca il 50% ha bisogno di un insegnante di 
sostegno, e la percentuale sale nelle età 
successive.

Emorragia severa (grado 4 secondo Papi-
le). - L’emorragia interessa il parenchima 
cerebrale. Circa l’80% manifesta deficit 
neurologici maggiori. Tra i disturbi motori 
l’emiparesi controlaterale al lato dell’e-
morragia è il più frequente.

Idrocefalo post-emorragico. - L’outcome dei 
bambini con idrocefalo comunicante che 
rispondono al trattamento con punture 
lombari seriate è lo stesso dei bambini 
con pari grado di emorragia senza dilata-
zione ventricolare. Quelli con idrocefalo 
ostruttivo che richiede intervento chirur-
gico hanno una prognosi meno favore-
vole, con un rischio circa doppio di deficit 
maggiori. L’intervento stesso di deriva-
zione ventricoloperitoneale è gravato da 
una discreta mortalità (5-10%) nel post-o-
peratorio, e tra i sopravvissuti il 70% an-
drà in contro ad infezioni della valvola o 
malfunzionamenti. Al momento attuale 
sembra che le emorragie periintraven-
tricolari di grado moderato-grave siano 
predittive di outcome sfavorevole. Molto 
probabilmente non è l’emorragia di per 
sé a causare i danni quanto piuttosto le 
lesioni macroscopiche (leucomalacia) o 
microscopiche e funzionali (attualmente 
non diagnosticabili con la moderne tecni-
che di neuroimmagini) ad essa associate.
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Le trappole cliniche Rinologiche
Varricchio A, Brunese FP, Varricchio AM.
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Introduzione
E’ stato definitivamente dimostrato che 
le “vie aeree” sono un unico sistema fi-
sio-patologico e che l’origine “nasale” 
riveste un ruolo fondamentale nella pa-
togenesi di molte malattie respiratorie. 
Riniti, faringo-laringiti e tracheo-bron-
chiti sono i quadri clinici, spesso con-
sequenziali, della sindrome rino-sinu-
so-bronchiale. 
Il “naso”, tecnicamente nominato di-
stretto rino-sinuso-faringeo (R.S.F.), rap-
presenta l’organo più interessante delle 
vie aeree superiori (V.A.S.). Sulla parete 
laterale di ogni fossa nasale i tre turbi-
nati disegnano tre importanti “centrali-
ne fisiopatologiche”: in senso antero-po-
steriore, il complesso ostio-meatale 
(COM), il recesso sfeno-etmoidale (RSE) 
e il rino-faringe (RF). Il COM condiziona 
lo stato di salute dei tre seni paranasali 
anteriori (frontale, etmoide anteriore e 
mascellare); il RSE, situato postero-su-
periormente al COM, a sua volta lo de-
termina per i seni posteriori (etmoide 
posteriore e sfenoide). 
Il RF, posto alla fine del distretto R.S.F., 
è la centralina che merita maggiore at-
tenzione e che purtroppo è difficilmen-
te indagabile senza la moderna vdeo-fi-
bro-endoscopia.
Infatti nel Rinofaringe confluisce il 
post-nasal drip, principale causa delle ri-
no-otiti (attraverso la tuba di Eustachio) 
e delle rino-laringo-tracheo-bronchiti 
discendenti; nel bambino è sede natu-
rale della tonsilla faringea (adenoide); è 
il luogo del ‘microbial bank’ dell’organi-
smo umano. (Fig. 1)

La corretta ventilazione delle tre “centra-
line” condiziona la salute dell’apparato 
respiratorio: in esse, infatti, l’aria inspirata 
viene climatizzata ed arricchita di un gas 
(ossido nitrico) capace di disinfettare e di-
latare il tratto bronco-polmonare. La loro 
ostruzione, invece, rappresenta la prima 
tappa delle flogosi rino-sinuso-faringee, e 
a loro volta, delle vie aeree medio-inferiori 
(V.A.M./V.A.I.). 
Le infiammazioni, spesso, sono complicate 
da infezioni: 
1) Le infezioni acute sono per la maggior 

parte virali: ad esse si sovrappone, in 
alcuni casi, una proliferazione batterica 
che prende origine dal ‘micorbial bank’ 
rinofaringeo. 
I batteri possono invadere COM e/o 
RSE, determinano una rino-sinusite, 
rispettivamente anteriore e/o posteriore; 
oppure, attraverso la tuba di Eustachio, 
coinvolgere l’orecchio medio causando 
un’otite media. Spesso rino-sinusite ed 
otite media coesistono nello stesso pa-
ziente e vengono sintetizzate nel neolo-
gismo rino-sino-otite.

2) Le infezioni ricorrenti e/o croniche, 
per lo più batteriche, sono secondarie 
alla mancata guarigione delle infezioni 
acute, alla cui origine ci sono cause siste-
miche e/o locali, quali:
• Sistemiche: allergia, immunodeficien-

ze, discinesie ciliari.
• Locali, di pertinenza chirurgica: de-

viazioni settali, turbinati ipertrofici, 
ipertrofia adeno-tonsillare, poliposi 
nasale.

Tra le cause non chirurgiche di ricorren-
za locale meritano di essere menzionati i 
“biofilm batterici”, modalità strategica di so-
pravvivenza dei batteri, capaci di produrre 
uno scudo gelatinoso (biofilm), resistente 
all’azione degli antibiotici, capace di rila-
sciare, ad intermittenza, numerose colonie 
di neo-batteri responsabili della ricorrenza 
dell’infezione. Vari studi hanno dimostrato 
che i biofilm batterici occupano il 95% del 
Rinofaringe di bambini affetti da infezio-
ni respiratorie ricorrenti (IRR): risulta chiaro 

perché nel trattamento delle IRR obiettivo 
primario sia l’eliminazione di eventuali bio-
film rinofaringei. 
In sintesi, l’ostruzione nasale rappresen-
ta il momento iniziale delle flogosi acu-
te rino-sino-otitiche, che, se non curate, 
possono complicare in infezioni acute. A 
loro volta le infezioni possono assumere il 
carattere di ricorrenza per cause sistemi-
che e/o locali, tra cui meritano particolare 
attenzione i biofilm batterici rinofaringei.

Diagnosi clinica e strumentale
Tali premesse anatomo-funzionali chiari-
scono i due aspetti sostanziali della gestio-
ne delle malattie respiratorie.
In merito alla diagnosi non si può pre-
scindere dalla triade rappresentata da 
video-endoscopia, analisi allergologica e 
analisi microbiologica.
Nella pratica clinica è sempre utile racco-
gliere un’attenta anamnesi per evidenziare 
la possibile diatesi atopica del paziente, per 
indagare sull’esistenza di coesistenti mani-
festazioni allergiche (dermatite atopica, ec-
zema, bronchiti asmatiformi ricorrenti, etc.) 
e stabilire l’età di insorgenza dei sintomi, la 
loro durata ed un’eventuale associazione 
con altre manifestazioni cliniche.
In merito agli esami strumentali non si può 
prescindere dall’indagine video-fibro-en-
doscopica. Tale metodica offre possibilità 
diagnostiche in precedenza inimmagina-
bili, con la possibilità di osservare diretta-
mente i tre siti: (COM, RSE e RF). 
La nostra Scuola, anche in ambito pedia-
trico, preferisce l’utilizzo di ottiche rigide, 
con diverso campo visivo (0°/30°/90°) e dif-
ferente diametro (da 2,7 a 4 mm), ritenen-
dole più maneggevoli e meglio accettate 
dai pazienti; mentre adoperiamo le ottiche 
flessibili solo in età neonatale e in pazienti 
non collaboranti.
Soprattutto nelle forme ricorrenti e croni-
che, qualora ne sussistano i presupposti 
clinico-anamnestici, sarà sempre utile un 
inquadramento allergologico, mediante 
l’esecuzione dei tests cutanei (prick test) 
orientati verso gli aeroallergeni (acari della 
polvere, pollini, muffe). Le prove cutanee 
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saranno eventualmente supportati dal do-
saggio delle IgE totali e specifiche in caso 
di discordanza tra anamnesi, storia clini-
ca e risultato del prick test e in condizioni 
particolari (dermografismo, dermatite o 
orticaria in atto, assunzione di farmaci ca-
paci di interferire con la risposta cutanea). 
L’inquadramento allegologico deve essere 
opportunamente integrato con lo studio 
della citologia della mucosa nasale per la 
ricerca di eosinofili, neutrofili e mastociti, 
per valutare se è presente un’infiammazio-
ne tipicamente allergica o non. 
Solo dopo una corretta diagnosi clini-
co-endoscopico-strumentale e in conco-
mitanza di un insuccesso terapeutico o di 
complicanze acute, o in previsione di un 
approccio chirurgico, è legittimato il ricor-
so alle tecniche di immagine radiologica. 
Ricordiamo che se la TC è in grado di stu-
diare esaurientemente il sistema interfac-
cia aria-osso, la RMN è di estrema utilità 
nella definizione di patologie interessanti 
i tessuti molli.
In caso di congestione nasale cronica, ol-
tre ai sintomi respiratori specifici (dispnea 
nasale, rinolalia, iposmia ), è necessario 
esaminare e valutare con un esame poli-
somnografico, in previsione di un’eventua-
le correzione chirurgica, le alterazioni del 
sonno (dal russamento semplice fino alla 
O.S.A.S.), responsabili di disturbi compor-
tamentali, notturni (sonno interrotto, enu-
resi) e/o diurni (sonnolenza, cefalee, apatia, 
aggressività, incapacità di concentrazione).

Trappole rinofaringee
In merito al RF è indispensabile considerare 
le possibili diagnosi differenziali che posso-
no interessare l’età pediatrica.
In caso di ostruzione monolaterale, è bene 
ricordarsi sempre di indagarne il motivo 
etiologico. La monolateralità, infatti è sem-
pre un elemento di allerta che va sempre 
approfondito a partire da una corretta dia-
gnostica a fibre ottiche.
Tra le possibili cause di ostruzione monola-
terale annoveriamo:
1. Un’atresia coanale monolaterale: carat-

teristica e l’assenza completa di passag-
gio dell’aria con il tipico ristagno in co-
ana non sollevabile con l’elevazione del 
velo pendulo.

2. La presenza di un polipo antro-coanale: ti-
pico della seconda infanzia, con una disp-
nea inspiratoria in posizione clinostatica.

3. Un polipo fibro-angiomatosoagli: della 
sola sfera maschile, associato a frequenti 
epistassi, monolaterali (mai eseguire una 
biopsia per le drammatiche complicanze 
emorragiche secondarie).

Terapia topica
1. La terapia, sia delle patologie delle V.A.S. 

che delle V.A.M./V.A.I., deve mirare sia 
alla cura dell’organo colpito che alla ri-
soluzione della sua patogenesi rinogena, 
spesso sottesa in modo subdolo, con 3 
precisi obiettivi, quali: 
• Dis-ostruire le tre centraline (COM, RSE 

e RF) ripristinandone la ventilazione e 
la clearance muco-ciliare.

• Dis-infiammare la mucosa nasale so-
prattutto nelle tre centraline.

• Dis-infettare il distretto R.S..F rimuoven-
do eventuali biofilm batterici dal RF.

La terapia inalatoria, che si integra perfet-
tamente con la terapia sistemica, risponde 
perfettamente ai tre obiettivi sopraindicati. 
Inoltre, come ogni metodica topica, offre i 
seguenti vantaggi: 
• Elevata concentrazione del farmaco nel-

la sede della patologia a fronte di:
o Ridotte dosi terapeutiche.
o Minore concentrazione sistemica.

• Rapidità d’azione.
• Riduzione degli effetti collaterali.
• Dose terapeutica non dipendente 

dall’assorbimento gastro-enterico e 
dalla funzionalità epato-renale (aspetto 
molto rilevante in età pediatrica).

Migliore distribuzione nelle vie aeree del-
le molecole nebulizzate rispetto alla loro 
somministrazione sistemica (rapporto di 
6:1 tra aerosol ed infusione endovenosa.  
Purtroppo, la terapia inalatoria è tutt’ora 
eseguita con approssimativo empirismo, 
senza che si rispettino i suoi tre punti car-
dine: 
1. Giusta indicazione terapeutica.
2. Corretta tecnica inalatoria.
3. Farmaci idonei alla nebulizzazione.

È doveroso ribadire che, in caso di infezio-
ne batterica con coinvolgimento dei seni 
para-nasali (Rino-Sinusite Anteriore e Po-
steriore Purulenta Acuta; Otite Media Puru-
lenta Acuta) o della tonsilla palatina (SBEA), 
la terapia inalatoria va sempre associata 
alla terapia antibiotica sistemica per il rag-

giungimento della guarigione completa. 
È fondamentale ricordare, a proposito delle 
Rino-Sinusiti, che ad oggi non esiste alcu-
na tecnica inalatoria nasale che permetta 
a qualsiasi farmaco di raggiungere i seni 
para-nasali, dato che la loro clearance mu-
co-ciliare è rino-centripeta (dal seno verso il 
naso e mai viceversa!).
Analizziamo singolarmente i tre punti car-
dine della Terapia Inalatoria in merito alle 
V.A.S..
L’Indicazione terapeutica è precisa: pos-
sono essere trattate tutte le flogosi acute, 
croniche riacutizzate e ricorrenti interessanti 
il distretto R.S.F. e alcune tonsille del NALT 
(detto anche “anello del Waldeyer”): le ton-
sille del rinofaringe (Adenoidi e Tubariche), 
che essendo rivestite da epitelio “respirato-
rio” sono le sole sensibili alla terapia inala-
toria a differenza delle tonsille dell’orofa-
ringe (Palatine e Linguale) rivestite dall’e-
pitelio pluristratificato tipico dell’apparato 
digerente.
L’effetto della terapia inalatoria è stretta-
mente correlato al device utilizzato e al 
diametro delle sue ‘bolle aerosoliche’: il 
Diametro Aerodinamico Mediano di Massa 
(D.A.M.M.), da cui dipende la loro deposi-
zione nell’apparato respiratorio. 
Nel 2000 la European Respiratory Society, 
stabilendo che non esiste un device aero-
solico capace di medicare contemporane-
amente l’intero apparato respiratorio, ha 
sancito la nascita della Terapia Inalatoria 
Distrettuale basata su: 
• device endonasali specifici per le V.A.S., 

con un D.A.M.M. superiore ai 10 micron; 
• device rino/oro-buccali idonei alla V.A.M./

V.A.I., con un D.A.M.M. inferiore a 10 mi-
cron e maggiore di 2. 

Per le V.A.S. i device gold standard sono:
o Spray predosato, specifico per il tratta-

mento di COM e RSE, idoneo al tratta-
mento di riniti e rino-sinusiti anteriori e 
posteriori. (Fig.2)
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o Doccia nasale micronizzata, che medica 
sia COM/RSE che lo strategico RF, quindi 
specifico nel medicare le rino-faringiti. 
(Fig.3)

In sintesi lo spray predosato e l’ampolla 
doccia nasale micronizzata sono gli unici 
device inalatori adatti alle V.A.S.
Riteniamo opportuno chiarire perché 
non sono adatte alle V.A.S. le seguenti 
tecniche inalatorie:
• goccia endonasale: non avendo il potere 

di dispersione delle “bolle aerosoliche” 
per gravità scivola lungo il pavimento 
nasale per poi essere, pericolosamente 
deglutita, senza avere alcuna azione te-
rapeutica locale, ma con la possibilità di 
essere assorbita per via sistemica con i 
potenziali effetti collaterali.

• terminale ad y: pur essendo endo-na-
sale, avendo un D.A.M.M. minore di 10 
micron depone le sue micelle nel tratto 
laringo-tracheale.

• mascherina oro-facciale: tecnica 
“gold-standard” per le vie VAM/VAI, ma 
inutile per le V.A.S. (pur essendo il termi-
nale più usato in pediatria per le flogosi 
delle V.A.S.!).

Prima di affrontare l’ultimo punto sui far-
maci idonei alla nebulizzazione è dove-
roso precisare la netta differenza che, nei 
trattamenti topici nasali, esiste tra l’Irriga-
zione e l’Aerosol-Terapia. 
Infatti, l’irrigazione nasale non mutando 
l’aspetto fisico della soluzione utilizzata 
può solo “lavare” il distretto rino-sinu-
so-faringeo (come le gocce), a differenza 
dell’aerosol-terapia che, per il potere di 
dispersione delle proprie bolle, è la sola 
tecnica in grado di “medicare” il complica-
to volume nasale.
Quindi, mentre l’irrigazione lava, grazie 
all’effetto meccanico e alla stimolazio-
ne del trasporto muco-ciliare, l’aerosol 

medica: va anche precisato che l’una non 
esclude l’altra tecnica potendo perfetta-
mente sinergizzare (Fig.4). 

FARMACI ADATTI ALLA 
NEBULIZZAZIONE
Riteniamo interessante segnalare le mo-
lecole farmacologiche più frequentemen-
te nebulizzate in rapporto all’obiettivo 
terapeutico da perseguire.
• Per la semplice ostruzione nasale le so-

luzioni saline ipertoniche (3% di NaCl) 
rappresentano un valido presidio (rele-
gando le saline isotoniche alle sole irri-
gazioni).

• In caso di ostruzione acuta, dato che i 
vasocostrittori sono stati proibiti prima 
dei 12 anni di età, la ricerca sta valutan-
do con attenzione gli effetti di decon-
gestionanti osmotici (cucurbitacine) 
capaci di decongestionare COM, RSE 
e RF (utili nelle Rino-Sinusiti e nelle Ri-
no-Otiti).

• In caso di rinite allergica (IgE-mediata o 
cellulo-mediata) o di rino-sinusite acuta 
o cronica iperplastica (poliposi nasale) 
l’uso dei corticosteroidi nasali è consi-
derata l’opzione terapeutica d’eccellen-
za. Tale classe di farmaci risulta molto 
utile anche nel trattamento dell’iperre-
attività mucosale dei turbinati e dell’i-
pertrofia della tonsilla adenoidea. 

• Nelle riniti virali recentemente alcuni 
lavori hanno dimostrato l’efficacia del 
resveratrolo topico nasale (che in vitro 
inibirebbe la replicazione del Rhinovi-
rus). 

• Recentemente è stato rivalutato l’utiliz-
zo dei mucolitici per l’azione litica nei 
confronti di eventuali biofilm del RF in 
associazione con l’antibiotico topico 
per eradicare negli strati più profondi i 
patogeni responsabili di ricorrenza bat-
terica. 

• In caso di infezioni superficiali batte-

riche del RF è ormai riconosciuta l’effi-
cacia dell’uso topico degli antibiotici 
(Tobramicina al 3% o Tiamfenicolo 
250 mg.) che ha mostrato un’evidente 
bio-equivalenza con l’antibiotico siste-
mico.

Meritano un accenno due recenti novità 
farmacologiche:
a) L’Acido Ialuronico, ad alto peso mo-

lecolare, capace di regolare come un 
vero ‘registra’ le complesse funzioni 
della mucosa nasale: idratandola, at-
tivandone la clearance, stimolandone 
l’azione muco-regolatrice e favorendo-
ne il “repair” e il “remodelling” quando 
risulti stressata dagli insulti flogistici o 
chirurgici. 

b) La Batterioterapia Nasale, con l’intro-
duzione topica di batteri saprofiti in 
grado di antagonizzare i patogeni del 
‘Microbial Bank’ del RF: la prospettiva 
di regolare il Microbiota Nasale offre, 
nel trattamento delle IRR, possibilità 
terapeutiche molto interessanti di cui 
aspettiamo la legittimazione dai pros-
simi lavori scientifici.

Conclusioni
La funzionalità del distretto rino-sinu-
so-faringeo, e in modo particolare dei tre 
siti COM, RSE e RF, vere “centraline fisiopa-
tologiche” respiratorie, è fondamentale 
per la salute di tutto l’albero respiratorio. 
L’ostruzione nasale, rappresenta la prima 
ed essenziale tappa patogenetica delle 
flogosi aeree, a cui spesso si sovrappon-
gono infezioni batteriche proveniente dal 
“Microbial Bank” rino-faringeo. 
La terapia, sia delle patologie delle V.A.S. 
che delle V.A.M./V.A.I., deve mirare sia alla 
cura dell’organo colpito che alla risoluzio-
ne della sua patogenesi rinogena, spesso 
sottesa in modo subdolo, con 3 precisi 
obiettivi, quali: 
• Dis-ostruire le tre centraline (COM, RSE 

e RF) ripristinandone la ventilazione e 
la clearance muco-ciliare.

• Dis-infiammare la mucosa nasale so-
prattutto nelle tre centraline.

• Dis-infettare il distretto R.S..F rimuoven-
do eventuali biofilm batterici dal RF.

La terapia inalatoria, che si integra perfet-
tamente con la terapia sistemica, rispon-
de perfettamente ai tre obiettivi soprain-
dicati. 
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Latte materno: un sistema biologico inimitabile
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Meglio di ogni altra caratteristica della 
riproduzione, la lattazione (ossia la pro-
duzione di latte materno) caratterizza il 
genere dei mammiferi e quindi anche 
della specie umana. Esistono mammi-
feri bizzarri come l’armadillo, che fanno 
le uova piuttosto che partorire figli vivi, 
ma che sono accomunati agli altri mam-
miferi dal fatto che allattano al seno la 
prole. 
I mammiferi esistono sulla terra da 
quasi 220 milioni di anni e la selezione 
naturale ha avuto quindi tutto il tempo 
per consentire che le loro ghiandole 
mammarie sviluppassero la produzione 
di un liquido altamente specializzato ed 
individualizzato, nutritivo e allo stesso 
tempo di spiccato valore biologico. 
Il latte materno è vivo (contiene cellule 
materne), inimitabile nella sua capacità 
di difendere il bambino, specie-speci-
fico e quindi molto diverso dai latti di 
mucca o di asina o di capra comune-
mente proposti per sostituirlo. E’ liquido 
biologico a spiccata biodiversità, varian-
do di composizione non solo in base 
alla dieta materna, ma anche in base 
ad altre variabili, in particolare alla du-
rata della gravidanza. In questo modo i 
prematuri (che rappresentano il 6-10% 
di tutti i nati) hanno a disposizione un 
latte materno più ricco di proteine, par-
ticolarmente adatto alle loro peculiari 
esigenze nutrizionali. Considerati gli 
enormi benefici che il latte umano ha in 
particolare per i prematuri, è emersa la 
problematica di come affrontare al me-
glio le situazioni in cui il latte materno 
viene a mancare o è carente. Per i pre-
maturi ospedalizzati l’alternativa nutri-
zionale è data dal latte umano prodotto 
da altre donne, donato e processato 
(anche mediante pastorizzazione) nelle 
cosiddette banche del latte umano, il 
cui uso è stato di recente regolamenta-
to dalle autorità governative italiane.
Pe tutti questi motivi il latte umano rap-
presenta per l’Organizzazione Mondiale 
della Sanità e per l’UNICEF il riferimento 
nutrizionale principe fino al 6° mese di 

vita compiuto quando si aggiungeran-
no gli alimenti semi-solidi e solidi tipi-
ci dello svezzamento e più in generale 
dell’alimentazione dell’adulto. 

Nel XX secolo, una serie di fattori quali 
la disponibilità di latti artificiali ormai 
igienicamente adeguati, alcuni sostan-
ziali cambiamenti socio-culturali (come 
il massiccio ingresso delle donne nel 
mondo del lavoro) e un’erronea con-
vinzione che il latte artificiale fosse van-
taggioso per le donne, hanno limitato 
il fenomeno dell’allattamento al seno, 
con una rapidità, che non si era mai ve-
rificata in precedenza nella storia dell’u-
manità. 
Una serie di studi scientifici pubblicati 
negli ultimi 40 anni ha tuttavia sotto-
lineato come la sostituzione di un’ali-
mentazione al seno con una artificiale al 
biberon riduca in realtà la salute mater-
no-infantile ed aumenti i costi sanitari 
per curare una popolazione meno sana. 
Il bambino risulta meno protetto dalle 
infezioni e dalle allergie, più soggetto 
alla morte in culla, a certi tumori come 
linfomi e leucemie, all’obesità, meno 
brillante nel suo sviluppo intellettivo e 
nelle sue performance scolastiche. Dal 
canto suo la madre che non allatta vede 
aumentare il rischio di cancro al seno ed 
alle ovaie. 
Si comprende bene quindi come le 
Agenzie internazionali che si occupano 
di salute quali OMS ed UNICEF, i go-
verni nazionali e regionali, accreditate 
società scientifiche di nutrizione e di 
pediatria (in Europa l’ESPGHAN, negli 
USA l’American Academy of Pediatri-
cs), siano intervenuti decisamente in 
particolare negli ultimi 20 anni per un 
recupero dell’allattamento al seno. I 
dati statistici documentano come que-
sti interventi siano stati efficaci e che 
l’allattamento al seno sia in recupero a 
livello internazionale, pur nell’ambito 
di una grossa disomogeneità fra paesi 
e regioni diverse. 
Questa recente parabola sociale e nutri-

zionale ci porta a ritenere come il latte 
materno rientri a pieno diritto nell’e-
lenco degli alimenti la cui produzione 
va preservata nel futuro sia a livello in-
dividuale (sostegno e incoraggiamento 
alla donna che allatta per contrastare 
l’abbandono della pratica), che a livello 
della società (protezione legislativa). 
E’ affascinante considerare come il latte 
materno sia vero e proprio slow food, il 
primo che l’essere umano incontra nel 
suo lungo percorso alimentare. Veico-
lando nutrienti e sapori della dieta ma-
terna, l’allattamento al seno implica una 
rilevante esperienza di educazione del 
gusto già prima della differenziazione 
alimentare tipica dello svezzamento.
In un mondo in cui le risorse alimentari 
vanno rispettate, il latte materno rap-
presenta l’alimento sostenibile per ec-
cellenza, consumato dal bambino pro-
prio sul luogo di produzione (la mam-
mella), in equilibrio con l’ecosistema. Il 
ricorso al latte artificiale come alterna-
tiva al latte umano offre un alimento di 
qualità inferiore, con maggior impiego 
di risorse ambientali dall’allevamento 
di mucche da latte, allo sfruttamento 
in eccesso di pascoli, ai processi di in-
scatolamento o imbottigliamento del 
prodotto in polvere o liquido. La produ-
zione di latte da parte della madre vede 
invece solo leggermente aumentati i 
suoi bisogni nutrizionali per far fronte 
alla lattazione. L’efficienza di produzio-
ne è quindi la massima possibile, col 
minor spreco. 
Le conoscenze, le competenze alla base 
dell’allattamento materno meritano di 
essere quindi mantenute nel tempo, tra-
smesse attraverso le generazioni. L’allat-
tamento al seno è patrimonio nutrizio-
nale da salvaguardare. Fondamentale è 
quindi il ruolo dell’educazione all’allatta-
mento al seno nella società, nella scuola, 
con i mass-media. Il modello culturale, 
che ispira l’allattamento al seno e il rap-
porto intimo fra madre e bambino porta 
in sé valori di tolleranza, variabilità-fless-
ibilità, rispetto, interazione fra individui. 
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In sintesi, il latte materno è per il neo-
nato e il bambino l’alimento normale e 
naturale, sano, universalmente accessi-
bile. Il suo consumo è transculturale e 
accomuna nel globo individui apparte-
nenti a culture e società molto diverse 
fra loro. Dando all’individuo le stesse 

opportunità nutrizionali e di salute, rap-
presenta una forma di alimentazione 
equa, un passo significativo nella lotta 
globale sia alla malnutrizione per difet-
to che a quella per eccesso.
E’ compito di questa nostra genera-
zione di medici (pediatri, nutrizionisti, 

esperti di salute pubblica) trasmettere 
come precisa eredità concettuale per 
le future generazioni il messaggio che 
l'allattamento al seno non solo rappre-
senta una norma naturale, ma anche un 
intervento globale di sostenibilità, eco-
compatibilità, equità.
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L’alimentazione del neonato pretermine e del neonato SGA 
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Garantire una nutrizione adeguata a 
rispondere alle esigenze di crescita e 
metabolismo in una fase molto preco-
ce dello sviluppo, in condizioni di pre-
maturità anche estrema rappresenta 
una sfida ancora aperta anche in rela-
zione alle conseguenze che ogni atto 
nutrizionale può sortire sull'outcome a 
distanza. Le evidenze scientifiche non 
sempre forniscono risposte dirimenti su 
un argomento che sottende numerose 
variabili spesso interagenti fra di loro e 
alle volte strettamente interdipendenti, 
al pari delle condizioni di malattia che 
originano dalla stessa prematurità, talo-
ra in stretta relazione con lo stato nutri-
zionale di questi neonati. Determinare 
pertanto la strategia nutrizionale più 
adeguata diventa spesso impegnativo, 
sia in una fase di criticità che in una fase 
di stabilità clinica, nonché dopo la dimis-
sione, specie se poi pensato in funzione 
di un successivo outcome non solo a 
breve termine ma anche a distanza, in 
corrispondenza di una maggiore inci-
denza di patologia di tipo metabolico/
endocrino dell'età adulta. Il grado di 
prematurità più o meno grave e i conse-
guenti quadri di patologia che, durante 
la fase di ospedalizzazione, interferi-

scono pesantemente con la crescita di 
questi neonati determinano un ritardo 
di crescita extrauterino (EUGR) tanto più 
rilevante quanto più grave risulta la pre-
maturità nonchè quanto più clinicamen-
te impattanti sono state le patologie svi-
luppatesi nella fase di ospedalizzazione 
(infezioni, broncodisplasia, enterocolite 
necrotizzante, ecc). Alla dimissione quin-
di si configura uno scenario ancora in di-
venire riguardo il destino metabolico e 
accrescitivo della maggior parte dei nati 
con peso <1500g (very low birth weight, 
VLBW). Una condizione di questo tipo 
può fortemente condizionare il corret-
to sviluppo neurologico del neonato 
nonché la possibilità di sviluppare in età 
adulta quell’ esteso gruppo di malattie 
note come “non communicable disea-
ses” quali diabete, ipertensione, cardio-
patie etc. Per questo emerge la necessità 
di formulare, anche dopo la dimissione, 
un supporto nutrizionale che tenga con-
to dei loro principali fabbisogni al fine 
di assicurare il loro corretto sviluppo e 
uno stato di salute duraturo nel tempo. 
Il bisogno di recuperare il ritardo accu-
mulato, noto come “catch-up growth” si 
è visto essere fondamentale per lo svi-
luppo non solo somatico, ma soprattut-

to neurologico di questi bambini. Infatti 
tanto maggiore e prolungato è l’accu-
mulo di questo ritardo, tanto maggio-
re sarà l’incidenza e la gravità di deficit 
neurocomportamentali. Il latte materno 
rimane il “gold standard” della nutrizio-
ne anche in questa fase, eventualmen-
te fortificato per sostenere le richieste 
metaboliche necessarie a sostenere il 
“catch-up growth”. In caso di carenza del 
latte materno le formule proposte sono 
le “post-discharge formula” (PDF), con 
degli apporti intermedi (energia: ca 75 
Kcal/100ml, proteine: 1.8 g/100 ml) fra 
una formula per pretermine e una “star-
ting”, con migliorati apporti di calcio e 
fosforo, anch'essi spesso “arricchiti” con 
LC-PUFA, lattoferrina. Queste formule, 
anche se non del tutto confermate ne-
gli effetti previsti su crescita e metabo-
lismo, risultano al momento di ragione-
vole utilizzo dopo la dimissione. Resta 
comunque da rimarcare che, anche in 
questa fase, il monitoraggio di alcuni in-
dici dello stato nutrizionale (urea, stato 
marziale, etc.), insieme alla crescita, de-
vono far parte di un puntuale sistema di 
follow-up di questi bambini, in maniera 
da rendere quantomai “personalizzato” 
l’intervento nutrizionale. 
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Alimentazione complementare con EBM
Verduci E, Lassandro C, Mariani B, Banderali G.
Clinica Pediatrica Dipartimento di Scienze della Salute Ospedale San Paolo Università degli Studi di Milano

Metodologia Revisione letteratura 
In base al criterio di selezione gerarchica 
sono state ricercate in primis le sintesi di 
evidenze, linee guida (lg) evidence-based e 
revisioni Sistematiche (rS). La ricerca è sta-
ta poi completata, secondo il principio di 
saturazione teoretica, con gli Studi Primari 
pubblicati successivamente a quelli inclusi 
nelle rS e con quelli considerati rilevanti.

Ricerca delle Linee Guida
1. GIMBE (gruppo Italiano di Medicina Ba-

sata sulle evidenze); getting evidence; 
Bd linee guida: nICe, SIgn, national gui-
deline Clearinghouse, CMa Infobase, nz 
guideline group, Prodigy, Pnlg

2. PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed. 

3. Società scientifiche:
WHO (World Health Organization) -Or-
ganizzazione Mondiale della Sanità-
ESPGHAN (European Society for Pedia-
tric Gastroenterology, Hepatology and 
Nutrition)
EFSA (L’European Food Safety Authority)

American Academy of Pediatrics

Ricerca delle Revisioni Sistematiche
1. GIMBE (gruppo Italiano di Medicina 

Basata sulle evidenze); getting evidence; 
Bd di revisioni sistematiche: Cochrane 
library, CdSr – Cochrane database of 
Systematic reviews, dare – data-base of 
abstract of review of effects

2. PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed Clinical queries Systematic 
reviews. 

3.  Ricerca manuale 

Ricerca degli studi primari
1. PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pubmed. Clinical queries
2. Ricerca della letteratura grigia

a. grey literature report. greylit http://
www greylit.org.

b. opengrey http ://www.opengrey.eu/
4. ClinicalTrials.gov
5. Ricerca manuale 

Introduzione: i “complementary foods” o 
alimenti complementari

Il termine “complementary foods” indica tut-
ti gli alimenti liquidi, semisolidi e solidi diversi 
dal latte materno e dai suoi sostituti.
L’introduzione dei “complementary foods” 
è una fase cruciale nella storia nutriziona-
le del bambino. Rappresenta, infatti, il pe-
riodo di transizione da una alimentazione 
esclusivamente lattea ad una dieta conte-
nente altri alimenti, diversi dal latte. 
Si tratta di un momento molto delicato 
della crescita, nel quale si passa da un’ali-
mentazione “dipendente” ad una “indipen-
dente”. 
Progressivamente il latte materno da solo 
diventa insufficiente a soddisfare le richie-
ste fisiologiche di macro e micronutrienti 
del bambino in crescita, soprattutto per 
quanto riguarda l’assunzione di energia 
e di proteine, l’apporto di ferro, zinco e di 
alcune vitamine liposolubili come la vita-
mina A e la vitamina D. 
Non esiste un’epoca precisa e uguale per 
tutti i lattanti, in cui iniziare il divezzamen-
to: il timing corretto per l’introduzione dei 
primi cibi diversi dal latte dipende da nu-
merose variabili individuali, tra cui, soprat-
tutto, le esigenze nutrizionali, lo sviluppo 
neurofisiologico e anatomo-funzionale e il 
contesto socioculturale. 
La scelta, quindi, del momento in cui inizia-
re il divezzamento dipende non solo dalle 
diverse esigenze nutrizionali del lattante 
ma anche dalla “maturità neurologica” del 
lattante stesso e anche del suo interesse 
verso alimenti differenti dal latte.

Quando divezzare
Il timing del divezzamento dovrebbe es-
sere individualizzato; tuttavia si cerca di 
identificare limiti condivisibili a livello di 
popolazione.
Le diverse Società scientifiche interna-
zionali si esprimono in modo abbastanza 
concorde sul timing per l’inizio del divez-
zamento: 
1. L’Organizzazione Mondiale della Sani-

tà raccomanda l’allattamento al seno 
esclusivo per i primi 6 mesi di vita, come 
pratica di salute pubblica per tutta la 
popolazione mondiale, per raggiungere 
crescita e sviluppo ottimali; introdur-

re, quindi, alimenti diversi dal latte solo 
dopo i 6 mesi, per soddisfare i fabbisogni 
nutrizionali. Il WHO, inoltre, raccomanda 
di proseguire l’allattamento al seno fino 
a 2 anni di vita o, anche oltre, se la mam-
ma e il bambino lo desiderano; [http://
www.who.int/nutrition/topics/exclusi-
ve_breastfeeding/en/]

2. Secondo la European Society for Pedia-
tric Gastroenterology, Hepatology and 
Nutrition (ESPGHAN), l’allattamento 
esclusivo al seno è un obiettivo deside-
rabile fino ai primi 6 mesi circa; il com-
plementary feeding non dovrebbe essere 
intrapreso nè prima della 17^ settimana 
di vita, nè oltre la 26^ settimana di vita.

3. L’European Food Safety Authority (EFSA) 
raccomanda l’inizio del divezzamento 
tra le 17 e le 26 settimane di vita, laddo-
ve non sia possibile attendere i 6 mesi; 
infatti, secondo l’EFSA, il latte materno 
è sufficiente a soddisfare le esigenze nu-
trizionali nella maggior parte dei lattanti 
sino ai 6 mesi. Solo una percentuale infe-
riore di lattanti richiede una più precoce 
introduzione di complementary feeding 
per garantire una crescita e uno sviluppo 
ottimali.

4. L’American Academy of Pediatrics racco-
manda l’introduzione dei “complemen-
tary foods” non prima dei 4 mesi com-
piuti e indica comunque di proseguire 
l’allattamento al seno esclusivo fino ai 6 
mesi di età del bambino.

L’introduzione precoce o ritardata non 
sembra avere un forte impatto sulla veloci-
tà di crescita del bambino sia staturale che 
ponderale; tuttavia la letteratura fornisce 
evidenze che un ritardato divezzamento, 
oltre i sei mesi, negli allattati al seno può 
risultare in un rallentamento della velocità 
di crescita staturo-ponderale e che l’intro-
duzione di cibi solidi fin dai 3-4 mesi può 
accelerare la velocità di crescita ed avere ef-
fetti a lungo termine con incrementato ri-
schio di sviluppare obesità, diabete di tipo 
2 e malattie cardiovascolari in età adulta.
Sulla base delle attuali conoscenze si può 
concludere, in linea generale, che sia desi-
derabile attendere l’età di 6 mesi per intro-
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durre alimenti differenti dal latte materno, 
raccomandando indirettamente l’allatta-
mento al seno esclusivo per I primi 6 mesi 
di vita. Importante comunque non intro-
durre alimenti complementari prima dei 
4 mesi compiuti o ritardarli dopo i 6 mesi; 
è altresì consigliabile di iniziare a divezza-
re mentre si sta ancora allattando. A livello 
individuale, va comunque “personalizzato” 
il timing di introduzione di alimenti com-
plementari valutando il contesto familiare, 
il rapporto mamma-bambino, le esigenze 
specifiche della mamma e la valutazione 
della crescita del lattante. Eventualmente, 
quindi, l’introduzione del complementary 
feeding può avvenire prima (tra i 4 e i 6 
mesi), ma mai prima del 4°mese compiuto.

Introduzione di “complementary foods” e 
insorgenza di allergie
In passato una precoce esposizione ad 
alimenti solidi (prima dei 4 mesi di vita 
compiuti) è stata associata allo sviluppo 
della patologia allergica, soprattutto nel-
la manifestazione di eczema. Oggigiorno 
si sta osservando un cambiamento di 
tale paradigma. 
Infatti, il concetto di induzione di tolle-
ranza orale si sta diffondendo con l’inten-
to di studiare se l’introduzione di “com-
plementary foods” dopo almeno 4 mesi di 
allattamento al seno esclusivo possa por-
tare ad una riduzione della prevalenza di 
allergia alimentare. 
Nessun effetto dell’introduzione ritarda-
ta di cibi solidi sulla prevalenza di aller-
gia alimentare è stato osservato da molti 
studi di coorte quali il GINI study, il LISA 
study, lo studio KOALA study. La strategia 
di ritardare l’introduzione di cibi solidi ol-
tre i 6 mesi non sembra, quindi, conferire 
benefici protettivi come già dimostrato 
anche da precedenti studi. Un recente 
lavoro ribadisce che non vi è alcun mo-
tivo nel ritardare oltre i 6 mesi di vita 
l’introduzione di alimenti solidi, sia nel 
bambino con rischio di atopia (ossia con 
un parente di primo grado allergico) che 
in quello senza alcun rischio; consigliabi-
le, invece, è iniziare a divezzare mentre 
il lattante assume ancora latte materno. 
L' introduzione di alimenti solidi in un 
“periodo finestra”, un tempo identificato 
tra la 17^ e la 26^ settimana di vita, per 
l’introduzione della tolleranza è ad oggi 
ancora sotto studio.

Cibi potenzialmente allergizzanti: latte vac-
cino, uova, pesce, frutta secca.
Due trial clinici randomizzati, caso-con-
trollo, hanno evidenziato che la precoce 
esposizione alle proteine del latte vaccino 
nei primissimi giorni di vita non è associata 
ad un aumentato rischio di allergia alimen-
tare. Tuttavia in uno degli studi i criteri dia-
gnostici per allergia alimentare non erano 
documentati dal challenge, mentre nell’al-
tro i sintomi riportati non erano specifici e 
dati sull’allergia alimentare non sono stati 
riportati. In un altro trial randomizzato e 
in un precedente studio di coorte è stato 
mostrato un aumentato rischio di allergia 
alle proteine del latte vaccino in caso di 
assunzione di tali proteine nei primi giorni, 
soprattutto in bambini a rischio atopico. 
Per quanto riguarda l’introduzione dell’uo-
vo, uno studio osservazionale ha eviden-
ziato un maggior rischio di allergia in caso 
di introduzione più tardiva (>9 mesi), an-
che dopo correzione per fattori di confon-
dimento. 
Negli ultimi anni sono stati condotti studi 
clinici randomizzati, al fine di dare una ri-
sposta conclusiva sull’efficacia preventiva 
e la sicurezza della precoce somministra-
zione di alimenti allergizzanti. Purtroppo si 
tratta di studi gravati da importanti proble-
mi metodologici.
Nello studio della Prescott del 2013 (preco-
ce esposizione all’uovo) la numerosità cam-
pionaria finale corrisponde a meno della 
metà rispetto a quella calcolata a priori (87 
vs 206). Questo a causa dell'impossibilità 
(finanziaria) di arruolare nuovi pazienti. La 
differenza sull’incidenza di allergia all’uovo 
e sullo SCORAD di dermatite atopica tra il 
gruppo che introduceva l’uovo a 4 mesi ed 
il gruppo controllo non è statisticamente 
significativa, ma questo risultato potrebbe 
essere inficiato proprio dalla bassa nume-
rosità finale.
Lo studio LEAP (precoce esposizione alle 
arachidi) è stato condotto su pazienti con-
siderati a rischio perché affetti da dermatite 
atopica e/o allergia all’uovo. Sono tuttavia 
esclusi coloro che presentavano uno SPT 
per arachide > 4 mm, teoricamente più a 
rischio, ed il timing d’introduzione conside-
rato “precoce” è compreso tra 4 e 11 mesi.
L’ultimo studio, EAT study, (precoce esposi-
zione, al 3° mese, di 6 alimenti allergizzan-
ti), è gravato da una serie di bias tra cui i più 
importanti sono la bassissima compliance 

all’intervento (meno del 40%) ed un proto-
collo che non consente la corretta registra-
zione di tutti i casi di allergia. Per questi mo-
tivi non possiamo considerarne attendibili 
i risultati.

Per quanto riguarda l’introduzione di pe-
sce ed uovo, le attuali raccomandazioni 
nutrizionali a livello internazionale nella 
popolazione generale sono quelle di non 
ritardare l’introduzione di pesce e uovo 
dopo i 9 mesi, e di promuoverne attiva-
mente l’assunzione entro breve tempo 
dall’introduzione di cibi solidi, preferibil-
mente mentre il bambino è allattato al 
seno. Questo dovrebbe essere un aspetto 
rilevante da sottolineare alla luce non solo 
dal punto di vista allergologico ma anche 
da quello nutrizionale: l’introduzione di 
questi alimenti, insieme all’allattamento al 
seno può aiutare a mantenere il profilo dei 
nutrienti assunti più benefico, in quanto 
associati ad un apporto minore di proteine, 
maggior apporto di LCPUFA in particolare 
DHA rispetto all’assunzione di sola carne e 
formaggio. 
Le recenti raccomandazioni di American 
Academy of Pediatrics (AAP), European 
Academy of Allergy and Clinical Immu-
nology (EAACI), European Society for Pe-
diatric Gastroenterology, Hepatology and 
Nutrition (ESPGHAN) e European Food 
Safety Authority (EFSA) sottolineano l’as-
senza di evidenza scientifica nel ritardare 
l’introduzione di alimenti solidi (anche 
quelli tradizionalmente considerati mag-
giormente allergizzanti, quali pesce, uovo 
e frutta secca) per la prevenzione di malat-
tia allergica; analogamente, anticiparne in 
modo eccessivo l’assunzione (prima dei 4 
mesi di vita) non sembra avere un effetto 
protettivo. In conclusione una volta iniziata 
l’introduzione di complementary foods non 
è raccomandato, per i bambini a rischio 
allergico, introdurre i cibi potenzialmente 
allergizzanti secondo modalità diverse ri-
spetto ai bambini non a rischio 

Introduzione di “complementary foods” e 
malattia celiaca 
Il rischio di sviluppo di celiachia dipende da 
fattori genetici, immunologici e ambienta-
li. Una revisione sistematica ed una me-
ta-analisi di studi retrospettivi qualificati 
pubblicati tra il 1966 e il 2004 hanno dimo-
strato che l'allattamento al seno durante 
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l'introduzione del glutine e l'aumento della 
durata dell'allattamento al seno sono stati 
entrambi associati ad un ridotto rischio di 
sviluppare la malattia celiaca nei bambini. 
Non è chiaro tuttavia da questi studi se 
l’allattamento al seno ritardi l’insorgenza 
dei sintomi o se fornisca una protezione 
permanente contro la malattia. E’ stato ri-
portato che sia la precoce (< 4 mesi) che la 
tardiva (> 7 mesi) introduzione di cereali 
contenenti glutine sono associati ad un au-
mento del rischio di sviluppo della malattia 
celiaca. 
Ivarson e coll. 2000 hanno studiato l’epi-
demiologia di questa malattia nella po-
polazione svedese ed hanno rilevato che 
il rischio di sviluppo di celiachia era più 
basso nei bambini sotto i 2 anni se erano 
ancora allattati al seno al momento dell’in-
troduzione del glutine. Una diminuzione 
del rischio di sviluppare la malattia celiaca 
è stata osservata anche nel caso di prose-
guimento dell’allattamento al seno dopo 
l’introduzione del glutine. Il rischio aumen-
tava invece quando il glutine era introdot-
to in grandi quantità. 

Nel 2014 sono stati pubblicati due lavori in 
cui è stato valutato il rischio di celiachia. Un 
primo lavoro ha dimostrato che l’introdu-
zione di glutine in soggetti a rischio (cioè 
con almeno un parente di primo grado af-
fetto) si associa ad un rischio di sviluppare 
malattia celiaca pressocchè sovrapponibi-
le nel lungo termine, indipendentemente 
dall’età (ossia che venga proposto al lattan-
te a 6 mesi o a 12 mesi). Secondo questo 
studio, ritardare oltre l’anno di età l’introdu-
zione del glutine non ha effetti sull’insor-
genza di malattia celiaca in soggetti geneti-
camente predisposti: se nel breve termine, 
infatti, l’incidenza di celiachia è maggiore 
nei soggetti che hanno introdotto preco-
cemente il glutine, nel lungo termine le 
differenze non sono significative. Solo l’età 
della diagnosi sembrerebbe essere signifi-
cativamente inferiore in chi ha introdotto 
più precocemente il glutine. In tal senso, 
quindi, il ritardo nell’introduzione del glu-
tine in soggetti geneticamente predisposti 
potrebbe ritardare l’esordio della malattia, 
con vantaggi per la salute del bambino; 
questo aspetto tuttavia rimane discusso. Il 
lavoro di Vriezinga e colleghi ha sottoline-
ato che anche l’esposizione precoce (< 16 
settimane di vita) al glutine in soggetti a 

rischio, con lo scopo di “indurre tolleranza”, 
in realtà non influenza in modo significa-
tivo il rischio di celiachia e, pertanto, non 
deve essere raccomandato. Una metana-
lisi recentemente pubblicata ha concluso 
che le attuali modalità di alimentazione 
del lattante (nello specifico, allattamento 
al seno e timing dell’introduzione di gluti-
ne) non sembrano influenzare il rischio di 
sviluppare malattia celiaca; infatti, è emer-
so che né l’allattamento al seno (esclusivo 
o complementato) né l’introduzione del 
glutine mentre il lattante sta ancora assu-
mendo latte materno riducono il rischio 
di sviluppare malattia celiaca durante l’in-
fanzia. Secondo tale metaanalisi pertanto, 
è necessario rivalutare con occhio critico 
le precedenti indicazioni (ESPGHAN, EFSA 
2008) che raccomandavano di evitare sia 
una precoce (< 4 mesi di età) che una tardi-
va (≥ 7 mesi) introduzione di alimenti con-
tenenti glutine nella dieta del lattante. L’al-
lattamento al seno deve essere comunque 
raccomandato, ma non nell’ottica di preve-
nire malattie immunomediate. Al momen-
to, invece, non si possono dare indicazioni 
specifiche riguardo la quantità di glutine 
che si può introdurre senza incrementare 
il rischio di malattia celiaca, in quanto gli 
studi sino ad ora condotti non forniscono 
risultati univoci. Al contrario, invece, né la 
dieta materna durante la gravidanza e l’al-
lattamento né il tipo di cereale contenente 
glutine sembrano influenzare il rischio di 
diventare celiaci. 
In conclusione né il timing di introduzione 
né la quantità di glutine sembrano avere 
un effetto sul rischio di sviluppo di celia-
chia, per cui gli alimenti contenenti glutine 
possono essere introdotti in qualsiasi mo-
mento dopo il 6^ mese di vita. Per quan-
to un chiaro effetto protettivo dell’allatta-
mento al seno non sia, ad oggi, dimostrato, 
l’allattamento al seno deve essere comun-
que incoraggiato, per tutti i possibili effetti 
benefici, anche durante l’introduzione del 
complementary feeding.

Introduzione di “complementary foods”: 
attenzione a sale, zucchero e bevande zuc-
cherate
Un punto cruciale che si sta osservando 
sempre di più è l’elevata diffusione del con-
sumo di bevande zuccherate, di zuccheri 
semplici in generale e di sale, anche nel 
bambino. 

La preferenza per alimenti dolci e per ali-
menti salati è innata: il dolce, infatti, assicu-
ra l’intake di energia (soprattutto quando le 
risorse di cibo sono scarse), mentre il sale 
consente di mantenere il bilancio elettroli-
tico. Il problema si verifica quando vi è una 
iperalimentazione. Per quanto riguarda gli 
zuccheri, quelli coinvolti sono i monosacca-
ridi (glucosio e fruttosio) e disaccaridi (sac-
carosio) aggiunti ad alimenti e bevande, 
oltre agli zuccheri naturalmente presenti 
in miele, sciroppi, succhi di frutta e con-
centrati di succhi di frutta. Questi alimenti 
sono molto spesso presenti nell'alimenta-
zione dei bambini, sia negli spuntini che 
nei fuori pasto, con possibili effetti avversi 
per la salute. Un lavoro ha dimostrato che i 
lattanti assumono frequentemente, già dai 
primi mesi di vita, bevande differenti dal 
latte, definite energy providing liquids (EPL), 
come per esempio thè, tisane, succhi di 
frutta, acque zuccherate, etc. Questo si veri-
fica sia nei lattanti allattati al seno (all’età di 
4 mesi, 13%) che nei lattanti alimentati con 
formula (all’età di 4 mesi, 43%). Questa abi-
tudine è rischiosa: oltre a non apportare al-
cun beneficio nutrizionale, l’assunzione di 
queste bevande si associa ad un maggiore 
rischio di ridurre l’assunzione di latte che, 
comunque, deve rimanere la modalità di 
alimentazione esclusiva del lattante, possi-
bilmente per i primi 6 mesi di vita. Inoltre, la 
precoce introduzione di tali bevande si as-
socia ad un successivo maggiore intake di 
alimenti solidi (con conseguente maggiore 
intake calorico) nelle epoche successive.
In molti studi (anche se non tutti), l’assun-
zione di bevande zuccherate si associa allo 
sviluppo di obesità in età pediatrica, in vir-
tù del loro elevato contenuto calorico. Le 
meta-analisi suggeriscono che il consumo 
di bevande zuccherate si associ ad un au-
mentato rischio di diabete, sindrome me-
tabolica e di patologie cardiovascolari. La 
riduzione del consumo di queste bevande 
si associa, invece, a una riduzione dell’in-
cremento ponderale. L’ESPGHAN, pertan-
to, raccomanda di promuovere l’assun-
zione di acqua quale unica fonte di liquidi 
per il bambino. Analoghe conclusioni sono 
tratte da un lavoro pubblicato su Pediatrics 
nel 2014. In particolare, viene sottolinea-
to come la prevalenza di obesità all'età di 
6 anni sia circa il doppio nei bambini che 
consumano bevande zuccherate rispetto 
a coloro che non hanno questa abitudine 
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(17% vs 8.6%). I bambini tra i 10 e i 12 mesi 
che consumano tali prodotti più di 3 vol-
te alla settimana hanno un odd ratio per 
obesità doppio rispetto a coloro che non le 
assumono. 
In conclusione è altamente raccomandato 
ridurre, sia negli adulti che nei bambini, 
l’assunzione giornaliera di zuccheri al di 
sotto del 10% dell’intake energetico totale. 
Quindi a parte il latte, l’unica bevanda che 
dovrebbe essere offerta al lattante (in parti-
colar modo nella delicata fascia di età 6-12 
mesi) è quindi l’acqua con un’ assunzione 
adeguata di 800 ml al giorno (LARN 2014).
Per quanto riguarda l'assunzione di sale, 
va ricordato che il suo consumo, che pur-
troppo spesso inizia già dal divezzamento, 
è particolarmente dannoso. Infatti, oltre a 
favorire l'instaurarsi di alterazioni a carico 
delle pareti vasali che, alla lunga, favoriran-
no conclamate patologie cardiovascolari, 
l'assunzione di cibi troppo sapidi acquisita 
in tenera età sarà poi difficile da eliminare. 
E’ importante sapere che la principale fonte 
di assunzione del sodio nella dieta italiana 
è data dal cloruro di sodio (sale) aggiunto 
nei prodotti trasformati di tipo artigianale, 
industriale (almeno il 50% dell’assunzione 
totale) e poi da quello aggiunto in cucina 
e/o a tavola (circa il 35%). I cereali e deriva-
ti, tra cui il pane, rappresentano una delle 
fonti più rilevanti di sodio aggiunto nei 
prodotti trasformati. Elevate quote deri-
vano anche dai gruppi carne/uova/pesce 
(31%) e latte e derivati (21%), a causa del 
sale aggiunto rispettivamente nelle carni e 
pesci conservati e nei formaggi. I contributi 
sia della frutta (3%) che delle verdure e or-
taggi (2%) sono invece molto bassi (www.
sinu.it. Comunicato stampa WASH 2015)
Inoltre, un più elevato consumo di cibi sa-
lati si associa abitualmente a un maggior 
consumo di bevande zuccherate gasate 
che, come precedentemente detto, predi-
spone a obesità. Inoltre, l’elevato consumo 
di prodotti contenenti sodio favorisce l’in-
fiammazione, non solo nel paziente adul-
to, ma anche nell’adolescente: sono stati, 
infatti, riscontrati maggiori livelli di TNFα 
e leptina, indipendentemente dll’intake 
calorico giornaliero e dall’assunzione di 
bevande zuccherate. L'eccessivo consumo 
di sale e l'adiposità in eccesso si associano 
a valori pressori più elevati già in giovanis-
sima età e preludono ad ulteriori signifi-
cativi incrementi nell'età adulta, sino allo 

sviluppo di franca ipertensione. Il consumo 
abituale di sodio si associa ad un aumento 
della pressione sistolica e ad un aumenta-
to rischio di pre-ipertensione arteriosa e di 
franca ipertensione, soprattutto nei sog-
getti con eccesso ponderale. 
Al momento, sono poche le raccomanda-
zioni riguardanti l’intake di sodio nei bam-
bini di età inferiore ai 2 anni. L’Institute of 
Medicine e la World Health Organization 
raccomanda, in linea generale, di limita-
re l’apporto di sale per ridurre il rischio di 
patologie cardiovascolari. Questo concetto 
è importante anche perché è noto che il 
consumo di sodio in età adulta è stretta-
mente correlato al consumo di sodio in età 
infantile.
L’assunzione adeguata di sodio (AI) nel se-
condo semestre di vita è pari a 0.4 g/die 
(LARN 2014).
Un recentissimo lavoro ha dimostrato 
che molti alimenti consumati dai bambi-
ni (come, ad esempio, snacks, merendine, 
succhi di frutta, etc) sono potenzialmente 
pericolosi per il loro contenuto di sale e 
di zucchero. Compito del Pediatra, quindi, 
deve essere quello di aiutare il genitore 
nella scelta dei giusti alimenti per il bambi-
no, insegnando, per esempio, a leggere le 
etichette. Fondamentale è la prevenzione: 
è necessario limitare snacks salati, dolciu-
mi, bevande zuccherate. 

Introduzione di “complementary foods” : Ri-
chieste energetiche e di macronutrienti
Il fabbisogno energetico giornaliero duran-
te il divezzamento è pari a 70-75 kcal/kg/
die, suddiviso tra i diversi macronutrienti 
(carboidrati, proteine e lipidi) [LARN 2014, 
EFSA 2013].
Secondo le recenti indicazioni dei LARN e 
dell’EFSA, l’apporto di energia derivante 
dai macronutrienti dovrebbe derivare per 
il 45-60% dai carboidrati, per il 40% dai lipi-
di e solo per il 10% circa dalle proteine. Tra 
i carboidrati, vengono consigliati quelli a 

basso indice glicemico e, soprattutto, viene 
fortemente raccomandata la limitazione di 
zuccheri semplici. Per quanto riguarda i lipi-
di, è raccomandata la limitazione dei grassi 
saturi, preferendo così grassi monoinsaturi 
e polinsaturi, contenuti principalmente in 
alimenti vegetali e nel pesce. Per quanto 
riguarda l’apporto di LC-PUFA, ne viene 
raccomandato un intake quotidiano pari a 
250 mg, in particolare di 100 mg di DHA.

Fabbisogni proteici primissima infanzia e 
adiposity rebound
Un elemento importante della nuova edi-
zione dei LARN 2014 è rappresentato dalla 
riduzione, in tutte le fasce di età del fabbi-
sogno proteico, rispetto a quanto racco-
mandato precedentemente (LARN 1996). 
Difatti i valori relativi all’assunzione racco-
mandata per la popolazione passano da 
15-19 g/die a 11 g/die nel secondo seme-
stre di vita, da 13-23 g/die a 14 g/die nella 
fascia di età compresa tra 1-3 anni e da 21-
28 a 19 g/die tra i 4 e i 6 anni.
Questa riduzione riguarda anche, e soprat-
tutto, la primissima infanzia: nel secondo 
semestre di vita, difatti, i fabbisogni protei-
ci si riducono passando da 1,87 g/kg a 1,32 
g/kg mentre nel primo e nel secondo anno 
di vita si riducono da 1,48 g/die a 1,00 g/die 
(Tabella 1). 

I potenziali effetti negativi associati ad ap-
porti elevati di proteine in età pediatrica 
sono un argomento ancora oggi ampia-
mente dibattuto. Tuttavia, alcuni studi di 
coorte hanno dimostrato un’associazione 
positiva tra elevata assunzione proteica 
(>15% En) nelle prime fasi della vita, e au-
mentato rischio di sviluppare obesità e 
altre patologie cronico-degenerative nelle 
età successive. Sulla base di un recente do-
cumento dell’EFSA (2012) si ritiene sicura 
un’assunzione di proteine doppia rispetto 
al fabbisogno; infatti tali apporti si osserva-
no frequentemente nella dieta dei paesi in-

 

Tabella 1. Fabbisogno proteico in bambini di 6-24 mesi:  
confronto LARN 1996-LARN 2014

Età
LARN, 1996 

(Livello di Sicurezza “corretto”) 
g/kg peso corporeo 

LARN, 2014
(Assunzione Raccomandata per la 

popolazione) – PRI 
g/kg peso corporeo 

6 mesi 1,87 1,32
12 mesi 1,87 1,32
18 mesi 1,48 1,00
24 mesi 1,48 1,00
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dustrializzati senza evidenti conseguenze 
negative per lo stato di salute. Ciò significa 
che nella pianificazione dietetica il PRI può 
esser considerato il punto di partenza e, 
nel caso delle proteine, può essere effet-
tivamente raddoppiato senza superare 
però il 15% dell’energia totale. 
D’altra parte invece tra i 6-24 mesi di vita, 
per valori al di sopra del 15% dell’energia 
derivante da proteine, sembra si possa-
no innescare dei meccanismi in grado di 
predisporre il bambino verso un’adiposity 
rebound precoce e lo sviluppo di eccesso 
ponderale in età scolare (Agostoni et al., 
2005). 
La maggior evidenza di tale associazione 
deriva dal Progetto Childhood Obesity 
Project (CHOP). Partendo dall'ipotesi che 
un elevato e precoce apporto di proteine 
sia in grado di aumentare in modo sensi-
bile il rischio di sviluppo di obesità, un pro-
getto finanziato dalla Comunità Europea 
CHOP di intervento in doppio cieco in più 
di 1.000 lattanti in 5 Paesi Europei (Italia, 
Germania, Spagna, Polonia e Belgio). 
Il progetto è caratterizzato dallo studio 
di 500 neonati allattati al seno, gruppo di 
riferimento, e 500 neonati che, per man-
canza di latte materno e/o impossibilità ad 
allattare al seno, sono stati randomizzati in 
doppio cieco in uno dei 2 gruppi degli ali-
mentati con formula a differente assunzio-
ne proteico, formule a più alta (High Pro-
tein (HP): 2,9 g/100 Kcal, 1,9 g/dl) o a più 
bassa concentrazione (Low Protein (LP): 
1,77g/100 Kcal, 1,2 g/dl) di proteine, rap-
presentanti rispettivamente il limite mas-
simo e minimo delle raccomandazioni di 
composizione proteica degli alimenti per 
lattanti della Comunità Europea (DIRETTI-
VA 2006/141/CE DELLA COMMISSIONE del 
22 dicembre 2006). 
Le differenti formule sono state fornite 
per il primo anno di vita (periodo di inter-
vento), mentre è previsto un follow-up dei 
soggetti reclutati (valutazioni antropome-
triche, alimentari e comportamentali) in 
modo da seguire la loro crescita nel tempo 
fino all’età di 11 anni di vita. 
A 6 anni il rischio di obesità, difatti, è ri-
sultato 2,43 volte più elevato nel gruppo 
allattato con formula ad elevato contenu-
to proteico rispetto ai bambini alimentati 
con formula a basso contenuto proteico. 
Va tuttavia osservato che l’effetto è spiega-
to in gran parte dalle differenze di indice 

di massa corporea nel quartile superiore 
della sua distribuzione, ad indicare un pos-
sibile rapporto causa-effetto in presenza 
di un background genetico. 
Questi risultati di contribuiranno a miglio-
rare le indicazioni per una corretta alimen-
tazione, volta a prevenire, più che a curare, 
patologie cronico-degenerative, fin dalla 
primissima infanzia, con un’ attenzione 
particolare all’assunzione di proteine.

Indroduzione dei “complementary foods”: 
quale latte
Si raccomanda la prosecuzione dell’allatta-
mento al seno durante il periodo di intro-
duzione dei “complemetary foods”. Le for-
mule per lattanti o quelle di proseguimen-
to potrebbero essere usate in aggiunta o al 
posto del latte materno qualora la madre 
non potesse allattare o non avesse suffi-
cienti quantità di latte materno per coprire 
adeguatamente il fabbisogno di latte.
La scelta del latte formulato deve basarsi 
principalmente sulle qualità in termini di 
apporto di macronutrienti.  IL bambino di 
7 mesi allattato al seno assume 13 g/die di 
proteine, pari al 7,5% dell’energia totale e 
pertanto all’interno del’intervallo di sicu-
rezza. In caso di mancanza di latte mater-
no, per ottenere il medesimo risultato nel 
lattante con formula è necessario scegliere 
accuratamente il latte da offrire, preferen-
do una formula a basso apporto proteico 
che consente di rientrare nei limiti di as-
sunzione proteica consigliati. Lo stesso di-
scorso vale pe un lattante di 12 mesi, il cui 
fabbisogno proteico è di pari a 14 g/die. 

Il timing di introduzione del latte vaccino 
è invece molto controverso in letteratura. 
La maggior parte dei paesi raccomanda 
almeno non prima dei 12 mesi di vita. Uno 
dei principali motivi, oltre all’eccessivo ap-
porto proteico, di ritardo nell’introduzione 
di latte vaccino risiede nel suo scarso con-
tenuto di ferro. Alcuni dati suggeriscono 
che la precoce introduzione di latte vacci-
no può provocare microscopici sanguina-
menti intestinali, ma limitati tra i 6 ed i 9 
mesi di vita (38% a 6, 29% a 9 mesi, 7% a 
12 mesi.

Conclusioni 
In conclusione, poiché esistono periodi 
critici dello sviluppo del bambino in cui 
l’intervento nutrizionale può condiziona-

re la salute dell’adulto, un’introduzione 
adeguata dei “complementary foods” puo’ 
contribuire a sviluppare scelte alimentari 
equilibrate che si manterranno poi negli 
anni successivi fino all’età adulta. I genitori 
e il pediatra hanno una grande responsa-
bilità nell’indirizzare le scelte alimentari, 
la loro dovrà essere un’alleanza finalizzata 
alla salute dell’adulto. 

Emerging points 
Sebbene siano necessari ulteriori studi che 
chiariscano gli effetti dei singoli alimenti o 
dei nutrienti (in particolare micronutrienti) 
su crescita, sviluppo neurologico e rispo-
ste metaboliche, è possibile identificare 
alcune raccomandazioni: 
• L’allattamento al seno esclusivo per alme-

no 6 mesi di vita è un obiettivo desidera-
bile; 

• l’introduzione dei “complementary foods” 
non dovrebbe essere iniziato prima delle 
17 settimane di vita e comunque dovreb-
be iniziare entro le 26 settimane;

• la dieta deve essere bilanciata nell’appor-
to dei macronutrienti evitando un eccesso 
di proteine;

• l’evitare o ritardare l’introduzione di ali-
menti allergizzanti, come pesce o uova, 
non si è dimostrato efficace nella riduzio-
ne delle allergie, sia nei lattanti considerati 
ad aumentato rischio, sia in quelli non 
considerati tali; 

• durante il periodo dell’introduzione dei 
“complementary foods”, oltre il 90% del 
fabbisogno di ferro dell’allattato al seno 
deve derivare dagli alimenti introdotti con 
il divezzamento, che dovrebbero fornire 
ferro di adeguata biodisponibilità (es car-
ne, pesce); 

• nel caso di mancanza del latte materno , 
scegliere latti formula a basso contenuto 
di proteine per ridurre il rischio di obesità 
e sovrappeso nel bambino; 

• il latte vaccino è una fonte povera di ferro e 
non dovrebbe essere introdotto prima dei 
12 mesi di vita; 

• In soggetti geneticamente non predisposti 
(forse anche gli altri?) introdurre il glutine 
in qualsiasi momento dopo il 6 mese; 

• non salare gli alimenti introdotti con il di-
vezzamento;

• evitare il consumo di succhi di frutta e be-
vande contenenti zucchero;

• promuovere l’assunzione di acqua. 
• 
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Alimentazione complementare con EBM 
Careddu D.
Segretario Nazionale FIMP - Pediatra di Famiglia – Novara

Le ricette dedicate all’alimentazione com-
plementare nel primo anno di vita, vo-
gliono rappresentare, dal punto di vista 
pratico, un aiuto per le neo mamme, con 
particolare attenzione sia verso l’utilizzo 
di prodotti freschi stagionali che verso il 
rispetto delle raccomandazioni nutrizio-
nali riportate nei LARN. Ciò è di grande 
importanza ai fini della prevenzione, con-
tribuendo, a ridurre il rischio di obesità e 
delle malattie correlate negli adulti di do-
mani. L’eccesso calorico oltre, in genere, 
ad un netto sbilanciamento degli apporti 

raccomandati di macronutrienti (preva-
lenza di zuccheri a rapido assorbimento, 
sovraccarico proteico, scarsa quantità di 
fibre alimentari), è infatti una costante 
nell’alimentazione fai-da-te. Le proposte 
realizzate sono basate su un modello di 
alimentazione non restrittivo che prevede 
l’introduzione di tutti gli alimenti secondo 
uno schema libero, purché  nel rispetto 
dei fabbisogni del bambino e bilanciato, 
sia dal punto di vista energetico che della 
distribuzione dei macro e micro nutrien-
ti. Per favorire l’utilizzo pratico, le schede 

riportano la valutazione nutrizionale non 
solo della singola pappa, ma di tutto l’in-
troito giornaliero, tenendo conto anche 
dei pasti di latte. Sempre in quest’ottica, 
è stato approntato un calcolatore di facile 
utilizzo che, dalla composizione degli ali-
menti per 100 gr di parte edibile e dalle 
quantità in grammi contenute nel pasto, 
consente di avere automaticamente i va-
lori in grammi ed in percentuali , sia delle 
Kcal che dei singoli nutrienti assunti, non-
ché di fare rapidamente eventuali aggiu-
stamenti.
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Latti speciali
Miniello VL, Diaferio L, Maddalena Y, Palladino V, Rizzo V, Zaza P.
Dipartimento di Assistenza Integrata, Scienze e Chirurgia Pediatrica - Università di Bari “Aldo Moro”

Si definiscono alimenti a fini medici 
speciali (AFMS) i prodotti dietetici ap-
positamente formulati per soggetti che 
presentano esigenze nutrizionali partico-
lari e specifiche, transitorie o permanenti. 
Una formula destinata all’alimentazione 
esclusiva del lattante può essere consi-
derata “speciale”solo se la sua composi-
zione deve necessariamente discostarsi, 
per effettive e giustificate esigenze di 
adattamento nutrizionale, dai criteri di 
composizione standard previsti dalla Di-
rettiva 2006/141/CE. Le “Linee Guida su-
gli alimenti a fini medici speciali AFMS”, 
pubblicate nel 2012 dal Ministero della 
Salute, esprimono la definizione norma-
tiva attraverso 3 criteri (Tabella 1).

1. Prodotto alimentare espressamente elaborato 
o formulato e destinato alla gestione dietetica di 
pazienti, compresi i lattanti, da utilizzare “sotto 
controllo medico (medical supervision)“

2. Prodotto destinato all’alimentazione completa 
o parziale di pazienti con capacità limitata, distur-
bata o alterata di assumere, digerire, assorbire, 
metabolizzare o eliminare alimenti comuni o de-
terminate sostanze nutrienti in essi contenute o 
metaboliti, oppure con altre esigenze nutrizionali 
determinate da condizioni cliniche

3. Prodotto la cui festione dietetica (dietary ma-
nagement) non può essere effettuata esclusiva-
mente con la modifica della normale dieta

Tab 1. Alimenti a fini medici speciali 
(AFMS) DEFINIZIONE NORMATIVA

Rispetto ai latti con formulazione stan-
dard di nutrienti, quelli speciali sono 
“prodotti completi dal punto di vista 
nutrizionale ma con una formulazione 
in nutrienti adattata a una specifica ma-
lattia, un disturbo o uno stato patologico” 
(Direttiva 1999/21/CE). 
Nell’ambito dei latti speciali rientrano le 
seguenti categorie:
• formule per la prevenzione (allergia 

alle proteine del latte vaccino);
• formule per la terapia:

– formule per reazioni avverse immu-
nologiche ad alimenti (allergie);

– formule per reazioni avverse non 
immunologiche ad alimenti (intolle-
ranze);.

– formule per i disordini gastro-intesti-
nali funzionali;

– formule per specifiche malattie 
metaboliche (per esempio alimenti 
speciali senza specifici aminoacidi);

– formule destinate a lattanti preter-
mine e/o di basso peso alla dimis-
sione.

Formule idrolisate
Nell’ambito della prevenzione primaria in 
lattanti ad alto rischio di sviluppare aller-
gia (almeno un consanguineo di primo 
grado affetto da patologia atopica), nu-
merosi studi prospettici hanno valutato 
la valenza delle formule a idrolisi pro-
teica vaccine sia estensiva (alimenti a fini 
medici speciali) che parziale (alimenti per 
lattanti, secondo la Direttiva 2006/141/
CE).
Per la prevenzione delle allergie gran par-
te delle raccomandazioni sull’utilizzo de-
gli idrolisati parziali (partially Hydrolysed 
Formulas, pHF o HA) o estesivi (extensi-
vely Hydrolysed Formulas, eHF) HA (pHF) 
fanno riferimento allo studio GINI, un RCT 
(Randomized Controlled Trial) condotto su 
2.252 bambini reclutati dal 1995 al 1998 
e seguiti per 10 anni. I risultati sono stati 
pubblicati man mano che proseguivano 
i vari follow-up (2003, 2007, 2008, 2012 
e 2013). Nel 2016 sono stati pubblicati 
i dati della coorte a 11 e 15 anni di età 
con bias inaccettabili: diagnosi di rinite, 
asma genitori, spirometria eseguita solo 
dal 40% dei partecipanti originari, valori 
elevati di perdita al follow-up (drop-out). 
A fronte di tali lacune e di innegabili di-
storsioni nel report, i risultati sono sem-
pre stati non statisticamente significativi 
per tutte le patologie tranne che per la 
dermatite atopica, per la quale solo la for-
mula estesamente idrolisata di caseina 
presentava efficacia preventiva, ma con 
un numero necessario da trattare per ot-
tenere l’esito (NNT, number needed to tre-
at) decisamente elevato (>10). Pertanto, 
i risultati non possono essere considerati 
validi e accettati, né possono rappresen-
tare un riferimento per eventuali racco-
mandazioni.

Nel 2014 la Società Italiana di Pediatria 
Preventiva e Sociale (SIPPS) ha realizzato 
la Consensus “Prevenzione delle Allergie 
Alimentari e Respiratorie”. In riferimento 
ai quesiti 3 e 4 della Consensus (“Nei lat-
tanti a rischio si deve fare la prevenzione 
con formule idrolisate spinte o parziali vs 
alimento per lattanti al fine di prevenire 
la malattia allergica?”) il Panel di esperti 
SIPPS conclude “l’attenta analisi delle evi-
denze e la valutazione costi/benefici non 
consentono, attualmente, di individuare 
una sicura efficacia preventiva delle for-
mule parzialmente ed estesamente idro-
lisate nelle malattie allergiche e quindi di 
definire specifiche raccomandazioni per i 
pazienti a rischio”.
In caso di allergia alle proteine del latte 
vaccino (APLV) e di impossibilità ad al-
lattare al seno si rende necessaria una 
formula sostitutiva del latte vaccino, nu-
trizionalmente adeguata per consentire 
una crescita ottimale e allo stesso tempo 
l’ipoallergenicità.
Attualmente sono disponibili sul merca-
to le seguenti formule per il trattamento 
dell’APLV:
• formule a base di idrolisati spinti di 

caseina o di sieroproteine del latte 
vaccino;

• formule vegetali a base di proteine 
isolate della soia;

• formule vegetali a base di proteine 
idrolisate del riso;

• miscele di aminoacidi.
Secondo le Linee Guida dell’ESPGHAN 
(European Society of Pediatric Gastroe-
nterology and Nutrition), in accordo con 
le raccomandazioni DRACMA (Diagnosis 
and Rationale for Action against Cow’s 
Milk Allergy) patrocinate dalla WAO 
(World Allergy Organization), le formule 
idrolisate estensive rappresentano il trat-
tamento di prima scelta nell’APLV di gra-
do lieve-moderato.
Le formule con allergenicità moderata-
mente ridotta (parzialmente idrolisate o 
HA) non rispondono a tali requisiti e per-
tanto non possono essere utilizzate nel 
trattamento della APLV.
È opportuno segnalare che la composi-
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zione di alcune formule pubblicizzate in 
Italia come “ipoallergeniche” corrisponde 
a quella di latti parzialmente idrolisati 
(formule HA).
L’utilizzo di formule con proteine isola-
te della soia è controverso. L’indicazio-
ne attuale è l’impiego della soia come 
fonte proteica alternativa nelle forme 
di APLV IgE-mediate senza compromis-
sione gastrointestinale e ritardo di cre-
scita (svantaggi nutrizionali quali basso 
assorbimento di minerali e di elementi). 
Tali formule non sono considerate ipoal-
lergeniche in quanto l’incidenza di aller-
gia alla soia è comparabile a quella delle 
proteine vaccine. Sono difatti riportate 
reazioni avverse alla soia nel 10-35% di 
soggetti affetti da APLV. Le formule a 
base di soia costituirebbero una seconda 
opzione in lattanti con età superiore ai 6 
mesi affetti da allergia IgE-mediata.
 Sono disponibili sul mercato formule 
a base di proteine idrolisate del riso 
addizionate con L-lisina e L-treonina per 
adeguare la composizione di aminoacidi 
a quella normata da direttive Comunita-
rie. Le raccomandazioni ESPGHAN e le 
Linee Guida DRACMA presentano riserve 
sul loro utilizzo per la necessità di esegui-
re studi di popolazione che possano con-
fermare ipoallergenicità e adeguatezza 
nutrizionale.
In considerazione del costo elevato e 
della scarsa palatabilità, l’utilizzo delle 
formule elementari a base di miscele 
di aminoacidi (AAF) va riservato a casi 
selezionati: allergie alimentari multiple, 
forme severe di eczema atopico (trial di 
esclusione di 2-4 settimane) e di APLV 
(precedente shock anafilattico, entero-
colite indotta da proteine alimentari ed 
esofagite eosinofila) e malattie metaboli-
che. Un’altra indicazione all’uso di AAF è 
rappresentata da reazioni allergiche alle 
formule estesamente idrolizzate.
Le formule idrolisate vengono commer-
cializzate e proposte per alcuni disordini 
funzionali gastro-intestinali (DFGI) del 
lattante (stipsi funzionale, coliche del 
lattante, rigurgito infantile, malattia da 
reflusso gastro-esofageo). I DFGI del lat-
tante sono considerati in alcune Linee 
Guida possibili, anche se rare, manifesta-
zioni di allergia alimentare non IgE-me-
diate e come tali da trattare con formule 
idrolisate.

La relazione tra stipsi e allergie alimenta-
ri, in particolare al latte vaccino, è riporta-
ta nella Consensus congiunta ESPGHAN/
NASPGHAN del 2014, sulla base però 
di alcuni studi gravati da bassa quali-
tà metodologica e bias di selezione. La 
Consensus SIPPS conclude: “Le evidenze 
scientifiche non sono sufficienti per rac-
comandare le formule idrolisate nei bam-
bini con stipsi funzionale. Solo nei casi 
di stipsi refrattaria e sospetta APLV può 
essere giustificato un trial di esclusione di 
2-4 settimane con formule estesamente 
idrolisate, a cui deve seguire, in caso di 
miglioramento clinico, il test di provoca-
zione orale per la conferma diagnostica”.
Il rigurgito, fenomeno frequente quanto 
fisiologico, è il ritorno retrogrado e invo-
lontario di contenuto gastrico in faringe 
o fuori dalla bocca. In assenza di segni di 
allarme (concomitante broncospasmo, ri-
tardo di crescita, alvo dispeptico, spiccata 
irrequietezza e irritabilità) non è giustifi-
cato porre il sospetto di APLV e pertan-
to prescrivere un idrolisato spinto. Nelle 
Linee Guida ESPGHAN una potenziale 
diagnosi di APLV viene indicata se sono 
presenti rigurgiti frequenti associati ad 
altri sintomi, non spiegabili da altre cau-
se, che coinvolgano almeno due organi 
differenti.
In ogni caso, la diagnosi di APLV deve es-
sere confermata o esclusa da una dieta di 
eliminazione (iniziale per 2-4 settimane) 
e, nei casi con significativo miglioramen-
to clinico, dal successivo TPO.
Le coliche del lattante costituiscono la 
causa del 10-20% di tutte le visite pedia-
triche nei primi 4 mesi di vita. Le Linee 
Guida DRACMA 2010 suggeriscono un 
trial di esclusione delle PLV (raccomanda-
zione debole) ma ritengono che il pianto 
del lattante con coliche sia in realtà un 
fenomeno fisiologico percepito come 
eccessivo dai genitori. I risultati relativi 
all’utilizzo di formule parzialmente ed 
estesamente idrolisate, pur derivando 
da studi di bassa qualità metodologica e 
condotti su soggetti nei quali la diagnosi 
di APLV non era confermata né esclusa, 
sembrano presentare complessivamente 
una certa efficacia. In ogni caso, a oggi le 
evidenze non sono abbastanza robuste 
da giustificare specifiche raccomanda-
zioni dietetiche nelle coliche funzionali.

Formule per reazioni avverse non 
immunologiche ad alimenti (intolle-
ranze)
Le formule prive di lattosio sono indica-
te per il trattamento delle varie forme di 
ipolattasia (congenita, primaria e secon-
daria), della galattosemia e della gastroe-
nterite acuta di grado medio-severo.
Le Linee Guida dell’ESPGHAN sulla ge-
stione e il trattamento della gastroenteri-
te acuta raccomandano l’utilizzo del latte 
delattosato solo in bambini ospedalizzati 
con età inferiore a 5 anni, mentre non è 
suggerito l’uso di tali formule nel tratta-
mento della diarrea acuta.
Formule a basso contenuto di lattosio 
sono utilizzate nelle coliche infantili, ben-
ché non vi siano solide evidenze relative 
alla loro efficacia.
Formule per il trattamento dei di-
sordini funzionali gastro-intestinali 
(DFGI) del lattante
Come il termine sta a indicare, le formule 
anti-rigurgito (AR) sono indicate per il ri-
gurgito, ma nel trattamento della malat-
tia da reflusso gastro-esofageo (MRGE), 
sebbene non siano in grado di ridurre 
l’indice di reflusso ma solo il numero di 
rigurgiti e il discomfort.
Le legittime raccomandazioni sull’utilizzo 
di formule AR rispetto ad alimenti ispessi-
ti a preparazione domestica sono ricon-
ducibili alla buona tolleranza e adesione 
alla composizione nutrizionale delle for-
mule per lattanti, normata da Direttive e 
regolamenti Comunitari. L’uso di ispes-
senti artigianali può tra l’altro comporta-
re un eccessivo intake calorico in una fase 
della vita particolarmente cruciale per il 
programming metabolico.
Esistono diverse formule “anti-rigurgito” 
che si differenziano per tipo di ispessente 
(fibre o amidi), profilo proteico (preva-
lenza di caseina o siero-proteine, grado 
di idrolisi), quantità di lattosio e supple-
menti (oligosaccaridi prebiotici, ß-palm-
itato).
La viscosità ideale di una formula AR do-
vrebbe essere bassa al momento della 
preparazione (e pertanto facile da som-
ministrare con le normali tettarelle) e au-
mentare progressivamente dopo l’inge-
stione, fino a raggiungere valori elevati 
nello stomaco.
La riduzione del numero di episodi di rigur-
gito comporta un indubbio vantaggio sia 
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per i genitori (qualità della vita) sia per il lat-
tante (riduzione delle perdite di nutrienti). 
Le Linee Guida congiunte ESPGHAN/NA-
SPGHAN, confermate da quelle prodotte 
dall’AAP (American Academy of Pediatrics), 
indicano l’utilizzo delle formule ispessite in 
caso di persistenza dei rigurgiti dopo rassi-
curazione dei genitori e razionalizzazione 
del volume/numero delle poppate in base 
alle esigenze caloriche.
In caso di mancato miglioramento o ritar-
do di crescita, deve essere preso in esame 
un breve trial (2-4 settimane) di allattamen-
to con formule estesamente idrolisate.
Numerose Linee Guida considerano difatti 
il rigurgito persistente nell’ambito dei sin-
tomi di presentazione di APLV, la cui preva-
lenza risulta difficile da determinare per la 
negatività dei test allergologici (trattandosi 
quasi sempre di forme non-IgE-mediate).
La diagnosi di stipsi funzionale è innan-
zitutto clinica. In assenza di sintomi o se-
gni di allarme (red flags) non è necessario 
sottoporre il paziente a ulteriori accerta-
menti di laboratorio e/o
strumentali. I lattanti alimentati al seno 
o con formule estesamente idrolisate 
presentano una frequenza evacuativa 
aumentata rispetto ai lattanti alimentati 
con formule standard o a base di soia.
Le formule standard e parzialmente idro-
lisate, supplementate con oligosaccaridi 
non digeribili (prebiotici) e/o palmitato 
in posizione ß, sembrano offrire alcuni 
vantaggi. Per ottenere l’effetto anti-stipsi 
alcune formule vengono supplementare 

con oligosaccaridi non digeribili (fibre) 
quali frutto-oligosaccaridi (FOS) a catena 
medio-lunga (long chain, lc) e trans ga-
latto-oligosaccaridi (GOS) a catena corta 
(short chain, sc), in quantità definite dalla 
Direttiva Comunitaria 2006/141 (FOS + 
GOS ≤0,8 g/100 ml). I risultati di studi ese-
guiti per valutare l’efficacia di una miscela 
di sc-GOS/lcFOS (con rapporto 9:1) in lat-
tanti pretermine e a termine sono positivi 
per quanto riguarda la consistenza delle 
feci e l’incremento di lattobacilli e bifi-
dobatteri (azione prebiotica). I dati sulla 
frequenza delle evacuazioni sono però 
discordanti e non clinicamente rilevanti.
Alcune formule commercializzate con il 
claim AS (anti-stipsi) contengono quanti-
tà di magnesio più elevate. Il magnesio, 
infatti, aumenta la velocità del transito 
ileale attraverso diversi meccanismi: au-
mento della secrezione intraluminale 
per effetto osmotico, stimolo della cole-
cistochinina, aumentato rilascio di ossido 
nitrico.
A oggi non sono disponibili dati che 
confermino l’efficacia delle formule par-
zialmente idrolisate non supplementate. 
Quelle estesamente idrolisate inducono 
l’incremento della frequenza evacuativa, 
ma non è ancora definito il loro utilizzo 
nei bambini senza sospetto o diagnosi di 
APLV.

Formule destinate a lattanti pretermi-
ne e/o di basso peso alla dimissione
Il Comitato per la nutrizione dell’AAP ha 

definito quale dieta ottimale per il neo-
nato di basso peso un regime alimen-
tare che garantisca una crescita simile a 
quella del feto durante il terzo trimestre 
di vita intrauterina, senza sottoporre a 
stress i sistemi metabolici ed escretori.
I neonati con peso alla nascita molto 
basso (Extremely Low Birth Weight, ELBW 
<1.000 g) e i neonati dimessi con peso 
<2.000g necessitano di formule diffe-
renti dal punto di vista compositivo da 
quelle destinate al lattante nato a ter-
mine: formula per pretermine e formula 
post-discharge” (formula post-dimissio-
ne, PDF). La composizione di tale ali-
mento presenta caratteristiche simili alla 
formula standard per lattanti, ma viene 
“arricchita” in proteine, vitamine e mine-
rali per ottemperare alle maggiori richie-
ste metaboliche. 
Il pretermine che presenta alla dimissio-
ne un peso adeguato all’età dovrebbe 
essere allattato al seno quando possi-
bile. Il pretermine che alla dimissione 
mostra un peso e una crescita al di sotto 
della norma, se alimentato al seno deve 
essere supportato (fortificazione del 
latte materno o PDF). Non conoscendo 
il reale potenziale di crescita di questi 
neonati, appare comunque opportuno 
continuare con una PDF fino a quando 
non si raggiunga una dieta bilanciata 
nei suoi nutrienti più importanti e/o 
non venga recuperato il deficit auxolo-
gico post-natale.
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Choosing Wisely: la filosofia di un metodo
Landi M.
Pediatria di gruppo – Asl To1 - Torino

La storia di “Choosing Wisely” “ Scegliere 
Consapevolmente” inizia nel 2002 ne-
gli Stati Uniti da parte della Fondazione 
ABIM (American Board of Internal Medicine 
Foundation), della Fondazione dell’ACP 
(American College of Physicians) e dalla 
Federazione Europea di Medicina Interna, 
con la “Carta della Professionalità Me-
dica per il nuovo millennio”.
Questo documento ha come suoi principi 
fondamentali il benessere del paziente, 
la sua autonomia e la giustizia sociale. In 
particolare la Carta sottolinea l’impegno 
ad una equa distribuzione di risorse limi-
tate e chiama in causa i medici perché si 
assumano la responsabilità dell’allocazio-
ne appropriata delle risorse e dell’evitare 
scrupolosamente test e procedure super-
flue, dato che “fornire servizi non neces-
sari non solo espone i pazienti a rischi e 
costi evitabili ma anche riduce le risorse 
disponibili per gli altri.
In Italia il movimento viene promosso dal 
2010 da “Slow Medicine” che sposa le stes-
se finalità.
Il progetto si basa sull’assunzione di 
responsabilità dei medici e degli altri 
professionisti sanitari nelle scelte di 

cura e sulla partecipazione dei pazienti 
e dei cittadini, e viene attuato attraverso:
• le raccomandazioni di Società Scienti-

fiche e Associazioni Professionali italia-
ne su esami diagnostici, trattamenti e 
procedure che, secondo le conoscenze 
scientifiche disponibili, non apporta-
no benefici significativi alla maggior 
parte dei pazienti ai quali sono prescrit-
ti, ma possono, al contrario, esporli a 
rischi;

• il miglioramento del dialogo e della 
relazione dei medici e degli altri pro-
fessionisti con i pazienti e i cittadini, 
perché possano essere effettuate 
scelte informate e condivise, nell’am-
bito di un rapporto di fiducia;

• una diffusa informazione e formazione 
dei medici e degli altri professionisti sa-
nitari;

• la messa a punto di materiale informati-
vo per i cittadini e i pazienti;

• un’ampia condivisione con i cittadini, i 
pazienti e le loro rappresentanze.

L’argomento è di particolare attualità: 
basti pensare al decreto appropriatezza 
prescrittiva al centro di dibattiti politico/
sanitari.

L’aspetto di condivisione del percorso 
tra politica, operatori sanitari e pazienti 
è fondamentale: l’obiettivo finale è cer-
tamente un risparmio delle risorse, ma 
questo risparmio deve avvenire in modo 
consapevole e ragionato e non deve esse-
re percepito dal paziente come un taglio 
delle prestazioni e dal medico come una 
limitazione del suo operato.
Le cinque raccomandazioni rappresenta-
no infatti un percorso ragionato al”non 
fare” ad evitare cioè quello che non solo 
è inutile e dispendioso ma anche poten-
zialmente dannoso per paziente, anche in 
termini di qualità di vita.
Sono pertanto differenti dalle Linee Gui-
da o dai PDTA in cui si traccia un percorso 
ragionato per arrivare ad una diagnosi at-
traverso step successivi.
Il movimento è relativamente giovane, 
soprattutto al di fuori del mondo anglo-
sassone, ma merita di essere valutato, im-
plementato e condiviso.
Pertanto in medicina, il motto”primum 
non nocere” rimane di attualità e può es-
sere migliorato in “ fai si che i benefici ap-
portati siano sempre superiori ai possibili 
danni arrecati”. 
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Choosing Wisely: la filosofia di un metodo - scegliere  
consapevolmente in: Nutrizione
Ovvero le cose da fare ma soprattutto da non fare in  
NUTRIZIONE PEDIATRICA
Verduci E, Banderali G.
Clinica Pediatrica Dipartimento di Scienze della Salute Ospedale San Paolo Università degli Studi di Milano.

NON introdurre il latte vaccino prima 
dell’anno di vita in caso di assenza di 
latte materno 
Le società scientifiche nazionali e interna-
zionali raccomandano di non introdurre 
il latte vaccino prima dei 12 mesi di vita. 
I principali motivi risiedono nell’eccessivo 
apporto proteico con conseguente incre-
mento del rischio di sviluppare obesità e 
complicanze ad essa associate, nell’ecces-
sivo carico di soluti renale, e nello scarso 
contenuto di ferro. Infatti sembra essere 
presente una associazione positiva tra 
elevata assunzione proteica (ossia appor-
ti superiori al 15% dell’energia totale) nei 
primi anni di vita, e aumentato rischio di 
sviluppare obesità nelle epoche succes-
sive [Michaelsen KF et al. Protein needs 
early in life and long-term health. Am J 
Clin Nutr 2014;99:718S-722S.]. Inoltre tra 
i fattori nutrizionali noti per incrementa-
re il rischio di sideropenia nel latttante 
vi è l’assunzione precoce (prima dei 12 
mesi di vita) di latte vaccino, che espone 
a rischio di microscopici sanguinamenti 
gastrointestinali (38% a 6, 29% a 9 mesi, 
7% a 12 mesi) [Decsi T et al. Gaps in me-
eting nutrient needs in healthy toddlers. 
Ann Nutr Metab. 2014; 65:22-28; Ziegler 
EE. Consumption of cow's milk as a cause 
of iron deficiency in infants and tod-
dlers. Nutrition Reviews 2011; 69 (Suppl. 
1):S37–S42]. 
Dopo il primo anno di vita l’assunzione 
di latte vaccino non dovrebbe superare i 
200-400 ml al giorno (che comporrebbe 
un intake proteico % per energia superio-
re al 15%) per non andare incontro ad un 
rischio di eccesso proteico e di anemia si-
deropenica [Koletzko B et al. High protein 
intake in young children and increased 
weight gain and obesity risk. Am J Clin 
Nutr 2016;103:303-304; Decsi T et al. Gaps 
in meeting nutrient needs in healthy tod-
dlers. Ann Nutr Metab. 2014; 65:22-28; 

Akkermans MD et al. Iron and Vitamin D 
Deficiency in Healthy Young Children in 
Western Europe Despite Current Nutri-
tional Recommendations. JPGN 2016;62: 
635–642].

NON restringere l’apporto di lipidi nei 
primi anni di vita.
Evidenze recenti hanno mostrato che un 
ridotto apporto di lipidi nelle prime epo-
che della vita potrebbe condizionare sfa-
vorevolmente il metabolismo, causando 
una maggiore suscettibilità allo svilup-
po di disordini metabolici nelle epoche 
successive della vita, in coincidenza con 
l’aumento dell’assunzione di grassi con 
l’alimentazione. Infatti una dieta povera 
di grassi precocemente sembrerebbe 
condizionare l’insorgenza di resistenza 
all’azione della leptina, ormone anores-
sizzante, in età adulta. A differenza delle 
proteine, quindi, l’assunzione di grassi 
nei primi 2 anni di vita non sembra ipo-
tecare sfavorevoli indici di adiposità; al 
contrario, essa potrebbe esercitare un 
ruolo protettivo a vari livelli (prevenzione 
di sovrappeso, disordini metabolici e resi-
stenza alla leptina in età adulta). [Agosto-
ni C et al. Role of fats in the first two years 
of life as related to later development of 
NCDs. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2012; 
22:775-780; Rolland-Cachera MF et al. 
Association of nutrition in early life with 
body fat and serum leptin at adult age. 
Int J Obes 2013;37:1116-1122]. Di conse-
guenza è importante notare che i LARN 
2014 [LARN � Livelli di Assunzione di Ri-
ferimento di Nutrienti ed energia per la 
popolazione italiana. IV Revisione, 2014] 
raccomandano un apporto lipidico pari 
al 40% dell’energia nel secondo seme-
stre di vita e del 35-40% fino a 3 anni. La 
riduzione della quota lipidica a livelli del 
20-35% per energia viene raccomandata 
a partire dai 4 anni di vita.

NON aggiungere sale 
Il consumo di sale (cloruro di sodio) è 
particolarmente dannoso per la salute. 
Esso, infatti, favorisce l’infiammazione e 
l'instaurarsi di alterazioni a carico delle 
pareti vasali che, alla lunga, favoriranno 
conclamate patologie cardiovascolari. 
Inoltre, un più elevato consumo di cibi 
salati si associa abitualmente a un mag-
gior consumo di bevande zuccherate 
gasate che predispone a obesità. Inoltre 
l'eccessivo consumo di sale e l'adiposità 
in eccesso si associano a valori di pressio-
ne sistolica più elevati già in giovanissima 
età e preludono ad ulteriori significativi 
incrementi nell'età adulta, sino allo svi-
luppo di franca ipertensione [Baker SS 
et al. Early exposure to dietary sugar and 
salt. Pediatrics 2015; 135:550-551].
I LARN 2014 [LARN � Livelli di Assunzio-
ne di Riferimento di Nutrienti ed energia 
per la popolazione italiana. IV Revisione, 
2014] indicano come obiettivi nutrizio-
nali per la prevenzione un’assunzione 
massima di sale pari a: 2.2 gr/die tra 1-3 
anni, 3.0 gr/die tra 4-6 anni, 3.7 gr/die tra 
7-10 anni e 5.0 gr/die sopra i 10 anni. Una 
recente indagine condotta su bambini e 
adolescenti italiani ha mostrato assunzio-
ni di sale eccessive per l’età [progetti Ccm 
“Minisal-GIRCSI” e “Meno sale più salute” 
www.sinu.it].
Inoltre si ricorda che la principale fonte di 
sale nella dieta italiana è rappresentata 
dai prodotti trasformati di tipo artigiana-
le, industriale (almeno il 50% dell’assun-
zione totale) e poi da quello aggiunto in 
cucina e/o a tavola (circa il 35%). I cereali 
e derivati, tra cui il pane, rappresentano 
una delle fonti più rilevanti di sodio ag-
giunto nei prodotti trasformati. Elevate 
quote derivano anche dai gruppi carne/
uova/pesce (31%) e latte e derivati (21%), 
a causa del sale aggiunto rispettivamen-
te nelle carni e pesci conservati e nei for-
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maggi. I contributi sia della frutta (3%) che 
delle verdure e ortaggi (2%) sono invece 
molto bassi [www.sinu.it. Comunicato 
stampa WASH 2015].

NON consumare bevande zuccherate 
I nuovi LARN 2014 [LARN – Livelli di As-
sunzione di Riferimento di Nutrienti ed 
energia per la popolazione italiana. IV 
Revisione, 2014] e l’Organizzazione Mon-
diale della Sanità (OMS) [Sugar intake for 
adults and children. World Health Orga-
nization, 2015. Available online on WHO 
web site (www.who.int)] raccomandano 
di limitare l’assunzione di zuccheri sem-
plici ad un massimo del 10% dell’energia 
totale (escludendo gli zuccheri natural-
mente presenti in frutta fresca, vegetali 
e latte) quali gli zuccheri aggiunti ad ali-
menti e bevande, e gli zuccheri natural-
mente presenti in miele, sciroppi, succhi 
di frutta e concentrati di succhi di frutta. 
Un recente studio ha dimostrato come 
la prevalenza di obesità all'età di 6 anni 
sia circa il doppio nei bambini che con-
sumano più di 3 volte alla settimana 
bevande zuccherate nel primo anno di 
vita rispetto a chi non li assume [Pan 
L et al. A longitudinal analysis of sug-
ar-sweetened beverage intake in in-
fancy and obesity at 6 years. Pediatrics. 
2014; 134:S29-S35] . Inoltre uno studio 
europeo condotto su adolescenti ha 
evidenziato un’associazione tra pre-
ferenza per soft drink e bevande zuc-
cherate e alterazioni del metabolismo 
glucidico [Rey-Lopez GP et al. Food and 
drink intake during television viewing 
in adolescents: the HELENA study. Pu-
blic Health Nutr. 2011;14:1563-1569].
L’ESPGHAN, pertanto, raccomanda di 
promuovere l’assunzione di acqua quale 
unica fonte di liquidi per il bambino [ESP-
GHAN Committee on Nutrition. Role of 

dietary factors and food habits in the de-
velopment of childhood obesity: a com-
mentary by the ESPGHAN Committee on 
Nutrition. JPGN. 2012; 6:662-669]. 

NON saltare la prima colazione 
Bisogna ricordare che dopo il digiuno 
notturno, la colazione fornisce il carbu-
rante per affrontare le attività della mat-
tinata e dell’intera giornata. Nei bambini 
una colazione adeguata è associata ad 
un miglioramento delle performance 
cognitive, che comprendono memoria, 
attenzione, e comprensione durante la 
lettura e l’ascolto. La performance è mi-
gliore non solo immediatamente dopo 
la colazione ma anche durante le ore 
successive [Edefonti V et al. The effect of 
breakfast composition and energy con-
tribution on cognitive and academic per-
formance: a systematic review. Am J Clin 
Nutr 2014; 100:626-656.] ed è migliore 
quando vengono assunti cereali a basso 
indice glicemico [Ingwersen J et al. A low 
glycaemic index breakfast cereal pref-
erentially prevents children's cognitive 
performance from declining throughout 
the morning. Appetite. 2007;49:240-
244.] Inoltre una revisione sistematica ha 
dimostrato che bambini e adolescenti 
che consumano regolarmente la prima 
colazione sono meno predisposti al so-
vrappeso e all’obesità [Szajewska H et al. 
Systematic review demonstrating that 
breakfast consumption influences body 
weight outcomes in children and adoles-
cents in Europe. Crit Rev Food Sci Nutr. 
2010;50:113-119.; Giovannini M et al. 
Breakfast: a good habit, not a repetitive 
custom. J Int Med Res. 2008;36:613-624]. 
La prima colazione può contribuire an-
che al controllo dei fattori di rischio di al-
cune malattie croniche (specie le cardio-
vascolari), perché, tra le altre cose, può 

influenzare, sia direttamente che indiret-
tamente, la composizione della dieta in 
generale [Marangoni F et al. A consensus 
document on the role of breakfast in the 
attainment and maintenance of health 
and wellness. Acta Biomed 2009; 80:166-
171; Giovannini M et al. Breakfast: a good 
habit, not a repetitive custom. J Int Med 
Res. 2008;36:613-624]. Difatti, come os-
servato recentemente dallo studio mul-
ticentrico europeo IDEFICS (Identifica-
zione e prevenzione degli effetti indotti 
dalla dieta e dallo stile di vita sulla salute 
dei bambini esiste una forte associazio-
ne negativa tra la frequenza di consumo 
della colazione e i fattori di rischio car-
diovascolare [Papoutsou S et al. No brea-
kfast at home: association with cardiova-
scular disease risk factors in childhood. 
Eur J Clin Nutr. 2014;68:829-834.]. Anche 
lo studio multicentrico europeo HELENA 
(Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition 
in adolescence), ha mostrato che gli ado-
lescenti che effettuano la prima colazio-
ne hanno minore massa grassa corporea 
e un migliore un profilo cardiovascolare 
migliore [Moreno LA et al. Nutrition and 
lifestyle in european adolescents: the 
HELENA (Healthy Lifestyle in Europe by 
Nutrition in Adolescence) study. Adv 
Nutr. 2014;5:615S-623S.]
Le linee guida italiane per una corretta 
alimentazione suggeriscono di assume-
re con la prima colazione circa il 15-20% 
delle calorie giornaliere (il 15% se la co-
lazione è abbinata ad uno spuntino di 
metà mattina, il 20% in caso contrario). 
La prima colazione per essere considera-
ta adeguata dovrà comprendere ciascu-
no dei tre gruppi alimentari:
· latticini (latte, yogurt)
· cereali (preferire a basso indice 

glicemico)
· frutta 
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Antibiotico-terapia
Chiappini E, Camposampiero C.
SODc Malattie Infettive Pediatriche, AOU Meyer, Firenze

L’introduzione degli antibiotici nella prati-
ca clinica, insieme al miglioramento delle 
condizioni igieniche e di nutrizione della 
popolazione ed allo sviluppo di vaccini 
efficaci e sicuri, ha determinato un’im-
portante riduzione nell’incidenza e nella 
morbilità delle malattie infettive.  Oggi 
tuttavia, l’abuso di questi farmaci, utiliz-
zati spesso in modo inappropriato, anche 
in situazioni cliniche nelle quali non sono 
necessari, quali le infezioni virali, ha por-
tato da un lato ad un significativo incre-
mento delle spesa sanitaria e dall’altro 
all’emergenza e alla diffusione delle resi-
stenze batteriche. Il largo impiego degli 
antibiotici nell’uomo è, tuttavia, solamen-
te uno dei fattori che contribuiscono alla 
selezione e diffusione di microorganismi 
resistenti. Ogni anno nel mondo vengono 
prodotte fra le cento e le duecentomila 
tonnellate di antibiotici. Di questi la gran-
de maggioranza è utilizzata in medicina 
veterinaria, in agricoltura o nell’industria 
alimentare, conducendo anche ad una 
massiccia contaminazione con antibiotici 
di terreni e acque.
Alla base dell'eccessiva utilizzazione di 
antibiotici in pediatria vi sono vari fatto-
ri, tra i quali la difficoltà, in molti casi, nel 
raggiungere una diagnosi microbiologi-
ca dell’infezione. Altre cause di eccessiva 
prescrizione sono rappresentate dalle 
pressioni da parte dei genitori, dal dilaga-
re della medicina “difensiva” ed, in parte, 
dalla scarsa aderenza dei pediatri e dei 
medici di medicina generale alle racco-
mandazioni delle linee guida esistenti.  
Come emerso dal rapporto Antimicrobial 
resistance surveillance in Europe dell’Eu-
ropean Centre for Disease Prevention and 
Control(ECDC), l’Italia risulta tra i Paesi 
europei con i livelli più elevati di antibio-
tico-resistenza per molteplici specie. I dati 
dell’ultimo rapporto su “L’uso dei farmaci 
in Italia ”realizzato da l’Osservatorio nazio-
nale sull’impiego dei Medicinali (OsMed) 
confermano l’elevato uso di antibiotici.  
Persiste un gradiente Nord-Sud: si passa 
da realtà come la Liguria (16,2 dosi gior-
naliere ogni mille abitanti) e la Provincia 

Autonoma di Bolzano (14,4 dosi giorna-
liere ogni mille abitanti), a con consumi 
più elevati in alcune regioni del Meridio-
ne quali  la Campania (32,7 dosi giornalie-
re ogni mille abitanti), la Puglia (30,3) e la 
Calabria (28,4). Secondo il rapporto, glo-
balmente, la situazione in Italia sembre-
rebbe in miglioramento nel tempo. An-
che i consumi, nello stesso lasso di tempo, 
sono diminuiti: nel 2010 la spesa era pari 
a 14,5 euro pro-capite, mentre nel 2015 
è passata a 10,8 euro, con una variazione 
media annua del -5,7%. Nel 2010 ogni 
mille abitanti venivano prescritte 24,6 
dosi di antibiotici, mentre nel 2015 ne 
sono state erogate 23,0 dosi. La variazio-
ne media annua dei consumi è stata pari 
al -1,3%. In un recente studio, pubblicato 
su BMC Pediatrics, sono state analizzate le 
prescrizioni ambulatoriali degli antibiotici 
sistemici in bambini in Danimarca, Italia 
(Emilia Romagna), Germania, Paesi Bassi 
e Regno Unito per gli anni 2005-2008. E’ 
emerso che il tasso di prescrizione annua-
le era maggiore in Italia, con 957,2 prescri-
zioni per 1000 anni-persona, seguito dalla 
Germania (560,8), Regno Unito (555,2), 
Danimarca (481,0) e Paesi Bassi (294,2). 
Come atteso, la fascia di età con maggiori 
prescrizioni di antibiotici è stata quella tra 
gli 0 e i 4 anni, mentre minori prescrizio-
ni si registrano nella fascia d’età tra 10 e 
14 anni. In tutti i Paesi analizzati, ad ecce-
zione della Danimarca, le penicilline ad 
ampio spettro rappresentano il più gran-
de sottogruppo di antibiotici sistemici 
prescritti, con percentuali comprese tra il 
23,8% in Germania e il 57,4% in Italia.  In 
Danimarca e in Olanda la prescrizione di 
cefalosporine è stata molto bassa, al con-
trario le cafalosporine di seconda e terza 
generazione sono state tra le più prescrit-
te in Germania e in Italia. L'utilizzo di ma-
crolidi aumenta con l’aumentare dell'età 
e rappresenta il 20,7% del consumo tota-
le in Italia, 20,3% in Germania, 16,0% nei 
Paesi Bassi, 12,5% nel Regno Unito e del 
13,5% in Danimarca. In generale, i tassi 
annuali di prescrizione di antibiotici ed i 
picchi stagionali in Italia sono stati più di 

tre volte superiori a quelli dei Paesi Bassi 
(il paese che ha registrato i più bassi tassi 
di prescrizione) e comunque nettamen-
te superiori a quelli della Germania, il 
secondo paese per utilizzo di antibioti-
ci.  Nell’articolo gli autori ipotizzano che 
l’elevata prescrizione di antibiotici negli 
ambulatori pediatrici in Italia potrebbe 
essere correlata alle differenze storiche, 
culturali e sociali rispetto agli altri Paesi. 
Al fine di contenere il fenomeno in Italia, 
come in altri Paesi occidentali, sono au-
mentate le campagne di sensibilizzazione 
sia da parte di Società Scientifiche che di 
Enti Istituzionali. Fra le misure dimostrate-
si più efficaci per migliorare il trattamento 
di un’infezione in ambito ospedaliero vi è 
l’attivazione di un team multidisciplinare 
specificamente destinato alla gestione 
della terapia antiinfettiva (antimicrobial 
stewardship). I risultati ottenuti dimostra-
no che questa strategia conduce ad un 
miglioramento per quanto riguarda la 
scelta dei farmaci più appropriati, della 
via di somministrazione e della durata 
della terapia e permette di correggere i 
frequenti errori di dosaggio. Interventi 
simili, opportunamente adattati, talora 
anche con l’impiego di software ad hoc, 
sono risultati efficaci anche sul territorio. 
Campagne come quella  “choosing wisely” 
sono ormai diffuse in tutto il mondo per 
lanciare messaggi prioritari, chiari ed ef-
ficaci e contenere il fenomeno in ambito 
ospedaliero così come sul territorio. In 
un recente studio sono stati analizzati i 
messaggi inclusi nelle campagne choo-
sing wisely in tutto il mondo: circa l’8% di 
tutti i messaggi era relativo alla diagnosi, 
trattamento o prevenzione delle malattie 
infettive. I messaggi ricorrenti erano rela-
tivi all’uso inappropriato di antibiotici nel 
trattamento delle infezioni delle vie aeree 
superiori e nella batteriuria asintomatica.
Oltre alla formazione dei medici, molto 
importante appare anche l’educazione 
dei pazienti e delle famiglie. Un recente 
studio condotto in sette Paesi europei, tra 
cui l'Italia (includente oltre 9.000 sogget-
ti), ha evidenziato che il 9% degli italiani 
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intervistati dichiarava di utilizzare anti-
biotici senza prescrizione medica. Fra le 
strategie per ottimizzare l’impiego degli 
antibiotici è pertanto fondamentale la co-
municazione alle famiglie. Ai genitori do-
vrebbero essere fornite sempre le regole 
da seguire per un utilizzo responsabile di 
tali farmaci: assumere antibiotici soltanto 
su prescrizione medica; usarli solamen-
te nelle infezioni causate da batteri; una 
volta iniziata, portare a termine la terapia 
antibiotica, come da prescrizione medi-
ca; rispettare rigorosamente il dosaggio 
di antibiotico prescritto dal medico; non 
dimenticare o saltare una somministra-
zione.

Quale terapia per le infezioni delle vie 
aeree superiori?
Le infezioni delle vie aeree superiori  rap-
presentano una delle patologie di più 
frequente riscontro in pediatria. Nono-
stante il fatto che oltre la metà di tutte le 
prescrizioni antibiotiche ambulatoriali nel 
bambino sia riconducibile ad una infezio-
ne delle vie aeree superiori, tali condizioni 
sono a prevalente eziologia virale. In un 
recente studio pubblicato statunitense il 
numero delle prescrizioni antimicrobiche 
per le infezioni delle vie aeree superiori  
risultava essere il doppio rispetto al tasso 
atteso basato sulla prevalenza batterica 
di tali infezioni: 11,4 milioni di prescrizio-
ni antibiotiche all’anno sarebbero per-
tanto evitabili. La faringotonsillite acuta 
è associata ad infezione da Streptococco 
β-emolitico di gruppo A solo nel 15-30% 
dei casi. Solamente in questa evenienza, 
di fatto, è indicata una terapia antibio-
tica, al fine di prevenire le complicanze 
sistemiche a distanza, come la malattia 
reumatica. Le linee guida italiane con-
sigliano l’antibiotico solamente nei casi 
confermati microbiologicamente con un 
test rapido. Il farmaco  di prima scelta ri-
mane l’amoxicillina, da somministrare per 
10 giorni; viene sconsigliato il ricorso ai 
macrolidi per l’alta prevalenza di ceppi di 
resistenti. L’ otite media acuta è sostenu-
ta in oltre l’80% dei casi da Streptococcus 
pneumoniae (40%), Haemophylus influen-
zae (30%) e Moraxella catarrhalis (15%). 
Negli ultimi anni, l’estesa introduzione del 
vaccino antipneumococcico 13-valente 
ha portato ad una significativa riduzione 
delle forme imputabili ai ceppi vaccinali; 

sono però aumentate le forme da Hae-
mophilus spp. Poiché, nonostante l’etio-
logia prevalentemente batterica, l’infezio-
ne guarisce spesso senza complicanze o 
reliquati anche senza terapia antibiotica, 
viene oggi consigliata una strategia “wait 
and see” in bambini con sintomatologia 
lieve e garanzie, anche familiari, che il pa-
ziente venga seguito in modo adeguato. 
La vigile attesa può essere applicata nei 
bambini di età superiore a 2 anni con 
otite media acuta mono o bilaterale, sen-
za sintomatologia grave o a quelli di età 
compresa fra 6 mesi e 2 anni, con forma 
monolaterale e non grave. In casi lievi (in 
assenza di otorrea, episodi ricorrenti o 
particolari fattori di rischio per resistenze 
batteriche) qualora si ritenga opportuno 
l’uso di antibiotici, quelli consigliati sono 
amoxicillina o cefaclor. Nelle forme gra-
vi, con otorrea o ricorrenti, sono indicati 
invece  amoxicillina + acido clavulanico 
o con cefuroxime axetil o cefpodoxime 
proxetil. La durata raccomandata della 
terapia è di 10 giorni per i casi a rischio di 
complicanze (bambini < 2 anni di età o 
con otorrea); può essere ridotta a 5 giorni 
in quelli con più di 2 anni, ove non sussista 
un particolare rischio di esito sfavorevole. 
La rinosinusite batterica acuta ricono-
sce un’etiologia simile a quella delle otiti 
medie: i patogeni più frequentemente 
isolati sono infatti Streptococcus pneumo-
niae (30%), Haemophilus influenzae (20%) 
e Moraxella catarrhalis (20%); sono rare 
(4%) le forme sostenute da Streptococcus 
pyogenes. Il trattamento antibiotico nelle 
forme lievi ha lo scopo di  favorire una più 
rapida risoluzione dell’infezione, e quindi 
della sintomatologia, ed è rappresentato 
principalmente dall’amoxicillina. Tuttavia, 
nei casi con fattori di rischio per germi 
con resistenze agli antibiotici (ad esempio 
presenza di concomitanti patologie siste-
miche o locali, trattamenti antibiotici nei 3 
mesi precedenti, cure ospedaliere), la pri-
ma scelta è rappresentata da amoxicillina 
+ acido clavulanico o cefalosporine orali 
di III generazione (cefuroxime axetil, ce-
faclor). Il trattamento antibiotico è invece 
imprescindibile nelle forme gravi (caratte-
rizzate da febbre elevata, compromissio-
ne dello stato generale, marcata rinorrea 
purulenta, tosse persistente, edema orbi-
tario, cefalea) ed ha lo scopo di eradicare 
l’infezione e di prevenirne le complicanze; 

le forme senza complicanze in atto posso-
no essere trattate con amoxicillina + aci-
do clavulanico per os, mentre le restanti 
richiedono un trattamento per via endo-
venosa (amoxicillina + acido clavulanico, 
ampicillina-sulbactam, ceftriaxone).

Le infezioni da  Staphylococcus aureus
Il problema delle resistenze riguarda tutti i 
batteri, tuttavia, tra quelle che negli ultimi 
anni hanno maggiormente complicato la 
terapia dei pazienti pediatrici vi sono le 
resistenze di Staphylococcus aureus (SA). 
Lo SA rappresenta una frequente causa 
di infezioni in età pediatrica, sia nosoco-
miali che comunitarie, determinando da 
lievi forme cutanee fino a  gravi infezioni 
sistemiche. Dagli anni ‘90 Staphylococcus 
aureus meticillino-resistente (MRSA), in 
precedenza patogeno esclusivamente 
nosocomiale, ha iniziato a diffondersi 
nell’ambiente comunitario in molte parti 
del mondo. Contemporaneamente sono 
aumentati i ceppi comunitari, sia meti-
cillino-sensibili sia meticillino-resistenti, 
produttori di leucocidina di Panton-Va-
lentine (PVL), associati ad infezioni gravi, 
quali ascessi cutanei ricorrenti, sottocuta-
nei o in sedi profonde, polmoniti e fasciti 
necrotizzanti ed osteomieliti ematogene. 
Le infezioni della cute e dei tessuti molli 
(skin and soft tissue infections o SSTI) sono 
le infezioni batteriche più comuni nei 
bambini e SA ne rappresenta una delle 
principali cause.  Il 30% delle SSTI da SA 
è caratterizzato da recidive, soprattutto 
grazie alla capacità del microrganismo di 
eludere la risposta immunitaria dell’ospi-
te.  In letteratura, le foruncolosi ricorrenti 
da SA sono state correlate alla produzione 
di PVL, fattore che determinerebbe anche 
un quadro clinico più grave ed una mag-
gior contagiosità; a questo si aggiungono 
fattori di rischio, quali le condizioni di im-
munodeficienza, le malattie della pelle, 
familiari portatori di SA, frequentazione di 
comunità (ad esempio negli atleti), la co-
lonizzazione nasale, ascellare o perineale 
da SA, l’obesità e la scarsa igiene persona-
le.
La prevalenza di MRSA è stabile o in di-
minuzione in molti Paesi europei (Belgio, 
Francia, Germania, Irlanda, Spagna e Re-
gno Unito); nonostante questo, la preva-
lenza di MRSA resta ancora superiore al 
25% in 8 dei 28 Paesi europei analizzati, in 
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particolare nell’Europa meridionale e nell’ 
Europa dell’Est. In Italia, la prevalenza di 
MRSA sul totale dei ceppi isolati nel 2012, 
era del 35%. 
La scelta dell’antibiotico, la dose, la via 
di somministrazione e la durata del trat-
tamento dipendono dal sito d’infezione, 
dalla risposta del paziente al trattamento 
e dalla sensibilità del microrganismo. 

Il trattamento iniziale empirico in Europa, 
dove la frequenza di infezione da MRSA è 
bassa, per infezioni stafilococciche senza 
pericolo di vita e senza segni di sepsi, pre-
vede oxacillina o nafcillina in prima linea, 
con l’aggiunta di vancomicina e/o gen-
tamicina per infezioni severe.  I farmaci 
di scelta nelle infezioni da MSSA sono le 
penicilline penicillinasi-resistenti (oxacilli-
na o nafcillina), in alternativa si può usare 
cefazolina, clindamicina o vancomicina 
(quest’ultima nei pazienti allergici a peni-
cilline e cefalosporine). Il farmaco di prima 
scelta nelle infezioni di comunità e noso-
comiali da MRSA è la vancomicina per via 
endovenosa;  essa continua a mostrare 
attività contro più dell’89% dei ceppi di 
CA-MRSA isolati nei bambini anche se la 

risposta alle dosi standard di 40 mg/kg/
die non è più efficace come in passato.
Nel trattamento empirico di infezioni po-
tenzialmente letali nelle quali si sospetti 
un contagio ospedaliero da ceppi MRSA 
è indicato iniziare una terapia con van-
comicina in attesa dei risultati dell’anti-
biogramma. Nei pazienti con precedenti 
infezioni da MRSA o trattati con vancomi-
cina senza successo o con possibile infe-
zione da VISA si inizia con vancomicina, 
linezolid o trimetoprim-sulfametossazolo, 
con o senza gentamicina e/o rifampicina. 
La penetrazione tissutale di vancomicina 
è molto variabile (limitata soprattutto nel 
tessuto osseo, nel liquido di rivestimen-
to epiteliale del polmone e nel liquido 
cefalorachidiano) e dipende dal grado 
di infiammazione. La durata della tera-
pia dipende dalla gravità e dalla sede di 
infezione: di solito è di quattro settimane 
per endocardite, osteomielite, polmonite 
necrotizzante o infezione disseminata. 
Dopo trattamento parenterale iniziale e 
miglioramento clinico, si può continua-
re con una terapia orale (tranne nei casi 
di endocardite e infezioni del sistema 
nervoso centrale). E’ necessario drenare 

eventuali ascessi e rimuovere eventuali 
corpi estranei perché l’antibioticoterapia 
abbia successo. 
Le infezioni cutanee lievi come l’ impetigi-
ne o eczemi, ulcere, lacerazioni seconda-
riamente infettate possono risolversi con 
mupirocina unguento topico 2%, mentre 
il trattamento primario degli ascessi è rap-
presentato dall’incisione e dal drenaggio; 
nei bambini ospedalizzati con infezioni di 
cute e tessuti molli complicate sono rac-
comandate clindamicina o vancomicina 
ev. La clindamicina è un antibiotico bat-
teriostatico, a differenza della vancomici-
na che è battericida, ma penetra meglio 
negli ascessi e nel tessuto osseo e dà il 
vantaggio di poter proseguire la terapia 
endovenosa con somministrazione per 
os dello stesso farmaco (sebbene la solu-
zione orale non sia molto ben tollerata); 
essendo batteriostatica non è raccoman-
data nelle infezioni endovascolari, quali 
l’endocardite e la tromboflebite settica.  
L’utilizzo di farmaci di nuova generazione, 
come la tigeciclina e la daptomicina, resta 
limitato in casi estremamente selezionati, 
in quanto non sono licenziati per l’uso pe-
diatrico. 
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I Disordini Funzionali Gastrointestinali 
(DFGI) comprendono diverse entità clini-
che caratterizzate da sintomi gastrointe-
stinali, cronici o ricorrenti, non correlati a 
patologia organica, biochimica o struttu-
rale. I DFGI in età pediatrica sono associati 
a significativa morbilità e rappresentano 
oltre il 50% delle consultazioni nella prati-
ca gastroenterologica pediatrica. 
In un recente studio epidemiologico è 
stata valutata la prevalenza mondiale del 
dolore addominale correlato a DFGI che 
risulta essere del 13.5%; in particolare, la 
sindrome del colon irritabile (SCI) rappre-
senta il disordine funzionale più frequen-
te. I tassi di prevalenza più elevati sono 
stati registrati in Sud America (16.8%) e 
Asia (16.5%) a confronto con l’Europa 
(10.5%) (1).Nei lattanti van Tilburg ha di-
mostrato che, in base ai criteri di Roma III, 
i DFGI hanno una prevalenza del 27%; il 
rigurgito risulta essere il disordine più fre-
quente nei lattanti e la stipsi funzionale 
nei bambini piccoli (2).
Nonostante i recenti progressi nelle no-
stre conoscenze dei meccanismi fisiopa-
tologici alla base di alcuni DFGI, l’eziopa-
togenesi di tali disordini non è stata an-
cora completamente chiarita, poiché non 
esiste nessun marker specifico per porre 
diagnosi di DFGI; si tratta certamente di 
disordini multifattoriali nei quali l’insor-
genza della sintomatologia è secondaria 
all’azione di fattori genetici, fattori am-
bientali (es. influenze familiari, infezioni 
gastrointestinali, etc.), alterazioni della 
motilità gastrointestinale ed iperalgesia 
viscerale. Inoltre, in alcuni pazienti è stata 
dimostrata la presenza di un’attivazione 
del sistema immunitario, con alterazione 
del profilo delle citochine infiammato-
rie. Un ruolo chiave è certamente svolto 
dall’iperalgesia viscerale: la presenza di 
quest’alterazione è stata dimostrata in 
bambini affetti da dolore addominale ri-
corrente (DAR) e SCI, in cui è stata eviden-
ziata inoltre l’esistenza di associazione tra 
sito dell’iperalgesia e fenotipo sintoma-
tologico. Infatti, i soggetti affetti da DFGI 

presentano un’aumentata sensibilità nei 
confronti di stimoli nocivi (iperalgesia 
viscerale) e/o non nocivi (allodinia), ve-
rosimilmente secondaria ad un’alterata 
risposta da parte dei meccanorecettori 
intestinali (3). 
E’ importante sottolineare anche che, sia 
in bambini affetti da SCI che nei loro ge-
nitori, è stata identificata un’incrementata 
frequenza di ansia, depressione e disturbi 
da somatizzazione, e che nei bambini ed 
adolescenti affetti da SCI esiste una corre-
lazione significativa tra iperalgesia visce-
rale ed instabilità emotiva (4). Anche le 
infezioni intestinali sono state dimostrate 
essere una causa di DFGI nell’adulto. Nu-
merosi studi negli ultimi anni hanno esa-
minato il possibile legame tra l'infezione e 
l'insorgenza dei sintomi gastrointestinali 
nei bambini (5-6). 
Quindi, fattori ambientali possono agire 
su un background genetico per l’insor-
genza di questi disordini. Pertanto, i DFGI 
possono essere considerati il risultato di 
un’interazione tra fattori psicosociali ed 
alterata fisiologia intestinale. 
I DFGI causano un grande onere econo-
mico per le famiglie dei pazienti oltre che 
per il sistema sanitario. Più della metà dei 
costi totali annui per la SCI e per il dolore 
addominale funzionale sono dovuti all’u-
tilizzo di assistenza sanitaria ospedaliera 
ed ambulatoriale (7).
Inoltre i DFGI compromettono la qualità 
di vita; confrontando, infatti, i punteggi 
della qualità di vita tra i bambini con DFGI 
e patologie organiche gastrointestinali in 
un recente studio, è stato dimostrato che 
i pazienti con un DFGI manifestano pun-
teggi inferiori rispetto a coloro che pre-
sentano una malattia gastrointestinale 
organica (8).
Nel corso degli anni è emersa la necessità 
di standardizzare i criteri diagnostici dei 
DFGI, limitando al minimo il ricorso ad 
indagini strumentali e trasformando l’iter 
diagnostico da una diagnosi di esclusione 
ad una diagnosi “in positivo”. I primi criteri 
per la diagnosi dei DFGI in età pediatrica 

sono stati discussi ed approvati da un’ap-
posita commissione di esperti che si è 
riunita a Roma nel 1997 con l’obiettivo 
di creare un sistema di classificazione dei 
diversi DFGI e stilare dei criteri diagnostici 
basati sui sintomi clinici. Tenendo conto 
poi dell’avanzare della ricerca scientifica 
e dello sviluppo di nuovi questionari dia-
gnostici, la commissione per i DFGI in età 
pediatrica si è nuovamente riunita in due 
successive occasioni. A Marzo 2016 sono 
stati pubblicati i Criteri di Roma IV per la 
diagnosi dei DFGI in età pediatrica, suddi-
visi in una versione per lattanti e bambini 
nella prima infanzia, e in una versione per 
i bambini nella seconda infanzia e adole-
scenti (3-9).
Nei DFGI spesso la severità dei sintomi è 
tale da rendere difficilmente accettabile 
la diagnosi di un disordine non correlato 
a patologia organica. Ciò determina una 
tendenza alla continua ricerca di una cau-
sa fisica che si traduce nell’attuazione di 
un “medical shopping” da parte delle fa-
miglie.
Il progetto lanciato da Slow Medicine 
segue quella che era stata la proposta di 
Howard Brody nel 2010 sul New England 
Journal of Medicine e che ha preso forma 
negli USA con Choosing Wisely.
L’individuazione da parte dei professio-
nisti di una lista di esami diagnostici e 
trattamenti dei quali non è dimostrato il 
beneficio per molti pazienti e che a volte 
possono procurare più danno che bene-
ficio, oltre a rappresentare un concreto 
passo verso un utilizzo più appropriato 
delle risorse, lancia all’opinione pubblica 
il forte messaggio che in sanità a volte è 
meglio fare meno, e che non sempre il 
medico che prescrive più esami e presta-
zioni è il medico più competente.
In tale contesto, i DFGI in età pediatrica 
rappresentano un gruppo di patologie 
che sono particolarmente suscettibili di 
interventi diagnostico-terapeutici inap-
propriati, fonte di ingiustificato incremen-
to della spesa sanitaria, nonché frequente 
causa di peggioramento dei sintomi, in 



85

Atti XXVIII Congresso Nazionale SIPPS // RELAZIONI 2016

relazione alla frustrazione derivante da 
tentativi terapeutici ripetuti e poco effi-
caci.
Il reflusso gastroesofageo (RGE), in parti-
colare, rappresenta una condizione molto 
comunemente affrontata con interventi 
diagnostici e terapeutici inappropriati 
e non fondati su evidenze scientifiche 
consolidate. L’ecografia della giunzione 
esofago-gastrica occupa un posto di pri-
mo piano tra i test diagnostici non rac-
comandati da linee guida internazionali, 
ma pur prescritti frequentemente nella 
pratica clinica da molti pediatri. Tale inda-
gine, sebbene non invasiva, espone infat-
ti ad una importante sovrastima del RGE 
ed è quindi fonte spesso di trattamenti 
non necessari. A qualsiasi età le indagi-
ni diagnostiche volte a documentare la 
presenza di un reflusso gastro-esofageo 
patologico e la sua correlazione con la 
sintomatologia clinica, nonché a porre 
l’indicazione al trattamento sono la eso-
fagogastroduodenoscopia (EGDS) in caso 
di sintomi tipici e la ph-impedenzometria 
in caso di sintomatologia atipica (10). 
Altro tipico comportamento ad alto ri-
schio di inappropriatezza nella gestione 

della malattia da RGE è la prescrizione di 
inibitori di pompa protonica in pazienti 
non in grado di definire la sintomatolo-
gia dispeptica (generalmente <8 anni), 
specie se lattanti. Le raccomandazioni 
internazionali prevedono, infatti, che la 
prescrizione di terapia acido-soppressiva 
in questa fascia d’età sia subordinata alla 
documentazione di un RGE patologico 
mediante ph-impedenzometria (sintomi 
atipici) o di un danno esofageo riconduci-
bile ad eposizione acida mediante EGDS 
(sintomi tipici) (10). 
Mentre il RGE viene spesso trattato senza 
effettuare le indagini diagnostiche ne-
cessarie, i pazienti con SCI sono spesso 
indagati mediante indagini invasive, in 
primis la colonscopia, spesso non neces-
sarie. I criteri di Roma per i DFGI, infatti, 
come detto in precedenza, consentono 
oggi una diagnosi “in positivo” della SCI, 
rendendo non più necessarie le numero-
se ed invasive indagini diagnostiche volte 
ad escludere patologie organiche (3).
Nell’ambito dei comportamenti prescrit-
tivi inappropriati in pazienti con DFGI, un 
errore comune, fonte spesso d’inadegua-
ta risposta clinica, è la somministrazione 

di terapia con rammollitori fecali nella 
stipsi cronica funzionale per un periodo 
troppo breve. Tale terapia, infatti, oltre a 
riichiedere un dosaggio adeguato al peso 
corporeo ed alle caratteristiche dell’alvo, 
prevede una durata minima di tre mesi e 
può spesso protrarsi per periodi ben più 
lunghi finchè una risposta clinica stabile 
non sia raggiunta (11).
In conclusione possiamo affermare che 
nel sistema sanitario la qualità non au-
menta i costi ma anzi li riduce; attraver-
so il coinvolgimento dei professionisti 
è possibile anche in Italia migliorare la 
qualità e la sicurezza dei servizi sanitari 
attraverso la riduzione di pratiche (esami 
diagnostici e trattamenti) che, secondo 
le conoscenze scientifiche disponibili, 
non apportano benefici significativi ai 
pazienti ai quali sono generalmente pre-
scritte, ma possono, al contrario, esporli 
a rischi. Anche per i DFGI in età pediatri-
ca, aderendo a tale progetto, ci si può at-
tendere di ridurre gli alti costi del servizio 
sanitario non attraverso tagli lineari, ma 
intervenendo sulle cause più eclatanti di 
spreco nello stesso interesse dei piccoli 
pazienti.
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Elettrocardiogramma (ECG)
Il razionale della conoscenza dell’ECG 
pediatrico nasce dalla necessità di ave-
re un supporto semplice, rapido e a 
basso costo, per orientare nel sospetto 
di patologia cardiaca. Negli ultimi anni 
il progressivo affermarsi di tecniche di 
imaging, dotate di notevole sensibilità e 
specificità, ha determinato una crescen-
te perdita di interesse verso lo studio di 
questa metodica diagnostica, col risul-
tato di esautorare sempre più il Pediatra 
dai percorsi diagnostici di una impor-
tante fetta di patologia infantile. 
L’ECG rimane tuttavia un importante 
esame di riferimento per la sua capacità 
di descrivere condizioni fisiopatologi-
che peculiari nelle cardiopatie congeni-
te e non solo. 
L’ECG infatti, oltre a rilevare alterazioni 
del ritmo e della conduzione (tachi-bra-
diaritmie, blocchi atrio-ventricolari e 
intraventricolari), fornisce informazioni 
utilissime sulla presenza di ipertrofie, 
sovraccarichi di volume e/o pressione, 
ischemie, disionie etc.
Le caratteristiche di un ECG sono spe-
cifiche ed età-dipendenti, in quanto si 
modificano in modo continuo dalla na-
scita e per tutti i primi anni di vita, sino 
all’età adulta.
Nella tabella sono riassunte le principa-
li condizioni in cui è utile richiedere un 
elettrocardiogramma.

Quando il pediatra deve richiedere 
un ECG?
1. Nel sospetto di turbe del ritmo 

cardiaco 
2. Per il monitoraggio di aritmie già 

diagnosticate e/o in trattamento
3. Nel sospetto di cardiopatia 

congenita
4. In caso di ipertensione arteriosa
5. In caso di dolore toracico scatenato 

o aggravato da attività fisica, o 
accompagnato da sintomi quali 
palpitazioni o vertigini

6. In presenza di reperti anomali 

all’esame cardiaco o alla radiografia 
del torace

7. In caso di anamnesi familiare 
positiva per cardiomiopatia, 
sindrome del QT lungo/corto, 
sindrome di Brugada, sindrome da 
preeccitazione ventricolare, morte 
improvvisa

8. In caso di lipotimia o sincope 
(primo esame da eseguire secondo 
le linee guida!)

9. In caso di segni di sofferenza 
cardiaca in acuto (miocarditi, 
pericarditi, malattia reumatica)

10. In caso di sofferenza ischemica 
secondaria a origine anomala delle 
coronarie o a malattia di Kawasaki

11. Nei soggetti in terapia con farmaci 
chemioterapici o ormone della 
crescita

12. In caso di disionie gravi 

Cosa registra un ECG?
L’ECG registra i potenziali elettrici origi-
nati dalle cellule del muscolo cardiaco, 
e si ottiene mediante l’applicazione di 
quattro elettrodi sugli arti (derivazioni 
periferiche), e sei sulla superficie del to-
race (derivazioni precordiali). 
L’attività elettrica delle cellule miocar-
diche è generata dal succedersi di cor-
renti ioniche (Na, K, Ca, Cl) attraverso la 
membrana cellulare, le quali determina-
no la depolarizzazione e la ripolarizza-
zione della stessa.
Di regola, l’impulso elettrico del cuore 
nasce da un piccolo agglomerato di cel-
lule specifiche di conduzione (il nodo 
del seno o nodo seno-atriale), situato 
sul tetto dell’atrio destro e costituito da 
cellule particolarmente evolute, dotate 
di depolarizzazione spontanea (cellule 
pacemaker), da qui, per contiguità, l’im-
pulso si diffonde ad entrambi gli atri, 
provocandone l’attivazione e la conse-
guente contrazione, dando origine così 
a quella che, sull’ECG di superficie, vie-
ne identificata come onda P. 
Completata l’attivazione atriale, il fron-

te di eccitazione raggiunge il nodo atrio 
ventricolare (NAV), situato nella giun-
zione atrio ventricolare, dove subisce un 
fisiologico rallentamento causato dalla 
disposizione di tipo labirintico delle fi-
brocellule che lo compongono. Questa 
funzione di relais, peculiare del NAV, ha 
lo scopo di fare contrarre i ventricoli in 
lieve ritardo rispetto agli atri e di man-
tenere, in caso di esagerato automati-
smo atriale, una risposta ventricolare 
accettabile. Il tempo che intercorre tra 
l’inizio della attivazione atriale e l’inizio 
dell’attivazione ventricolare, 120-160 
msec, viene indentificato sull’ECG come 
intervallo PR. 
Una volta superato il NAV, la depolariz-
zazione si propaga ai ventricoli attra-
verso il fascio di HIS, le branche destra 
e sinistra del fascio stesso e le fibre del 
Purkinje dando origine al complesso 
QRS. 
La successiva fase di ripolarizzazione 
ventricolare, più lenta, è espressa dal 
tratto ST-T. (Fig. 1 e 2).

L’analisi dell’ECG prevede la valuta-
zione dei seguenti parametri princi-
pali (Fig 1):
• ritmo: definisce l’origine e la regolari-

tà della sequenza degli impulsi;
• frequenza cardiaca: il numero dei 

battiti per minuto; di norma dipende 
dagli impulsi generati dal nodo del 
seno e, in condizioni basali, varia nelle 
diverse fasce d’età (Tab 1);

• intervallo PR: dall’inizio della P all’i-
nizio del QRS (ogni quadrato piccolo 
in orizzontale corrisponde a 0.04 sec);

• intervallo QT: si misura dall’inizio 
dell’onda Q alla fine dell’onda T

• asse elettrico di P e QRS: la direzio-
ne del vettore dell’onda P e del QRS 
rispetto al piano frontale (si calcola 
solo nelle derivazioni periferiche);

• atrio destro: (onda P più evidente in 
D2);

• atrio sinistro: (onda P più evidente in 
D2 e V1);
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• ventricolo destro: (V3R e V1) (cia-
scun quadrato piccolo in verticale 
corrisponde a 1 mm)

• ventricolo sinistro: (V5 e V6)
• tratto ST e onda T: esprime la ripola-

rizzazione ventricolare

Quando il nodo SA scarica ad una fre-
quenza inferiore o superiore alle frequen-
ze considerate fisiologiche per l’età, si 
parla, rispettivamente, di bradicardia e 
tachicardia sinusale.
Se viene meno l'attività di segnapassi del 
nodo SA, altre aree del cuore (segnapas-
si ectopici) possono vicariare la funzione 
del nodo del seno scaricando ad una fre-
quenza differente a seconda della loro 
collocazione, che decrescerà a mano a 
mano che si proceda dagli atri verso i ven-
tricoli, quindi da gruppi cellulari più nobili 
verso focolai con caratteristiche di condu-
zione meno specifiche.
• Focolaio ectopico atriale: 60-80/min
• Focolaio ectopico giunzionale: 40-60/min
• Focolaio ectopico ventricolare: 30-40/min
Una tecnica molto semplice e rapida per 
misurare “ad occhio” la frequenza cardiaca 
in un tracciato ECG, consiste nel localizza-
re una onda R che cade a livello di una li-
nea marcata in neretto e successivamente 
attribuire agli spazi che la separano dalla 
successiva onda R, marcati anche dalle 
linee in neretto (quadratini grandi), la se-
guente sequenza di frequenze: 300 – 150 
– 100 – 75 – 60 – 50 - 40 (Fig 3)

Si esegue quindi l’analisi in dettaglio 
delle onde e dei tratti:
• onda P: rappresenta la depolarizzazione 

atriale. La prima componente è dovuta 
alla depolarizzazione dell’atrio destro 
(sede da cui parte l’impulso), la seconda 
a quella dell’atrio sinistro. Fortemente 
indicativo di un ingrandimento atriale 
destro è l’aumento di ampiezza (altezza) 
dell’onda P in II derivazione (DII). Un in-
grandimento atriale sinistro è caratteriz-
zato, invece, da un prolungamento della 
seconda porzione dell’onda P (aumento 
della durata), meglio riscontrabile nelle 
derivazioni precordiali sinistre (V5-V6);

• l’intervallo PR: misura il tempo di con-
duzione atrio-ventricolare; va dall’inizio 
dell’onda P all’inizio del complesso QRS e 
rappresenta il tempo impiegato dall’im-
pulso elettrico per raggiungere dagli atri, 
il miocardio ventricolare. L’intervallo PR 
aumenta con l’età. Un PR corto si osserva 
o in presenza di una via accessoria, come 
nella sindrome di Wolff-Parkinson-Whi-
te, nella quale l’onda di depolarizzazio-
ne bypassa il nodo atrio-ventricolare, 
o quando la velocità di conduzione è 
aumentata, come nelle glicogenosi. Un 
intervallo PR allungato, rispetto ai valori 
normali per l’età, indica una conduzione 
ritardata attraverso il nodo atrio-ventri-
colare: può non avere significato clinico, 
oppure essere provocato da una condi-
zione patologica (cardite, eccesso digita-
lico, BAV);

• il complesso QRS: rappresenta la de-
polarizzazione ventricolare. A differen-
za di quanto avviene negli atri, l’atti-
vazione ventricolare destra e sinistra 
procede contemporaneamente e dura 
60-80 msec. L’ampiezza o del QRS è in-
fluenzata dalla massa ventricolare e le 
caratteristiche del complesso si modifi-
cano con l’età: nel neonato e nel lattan-
te il ventricolo destro ha uno spessore 
maggiore del ventricolo sinistro, per 
cui all’ECG si osserva una “prevalenza 
destra”, cioè un’onda R alta nelle pre-
cordiali destre (V1-V3) e un asse elet-
trico deviato a destra (>120°). All’età 
di 6 mesi il ventricolo sinistro ha uno 
spessore all’incirca doppio del destro 
e a 6 anni il rapporto è di 2,5:1, come 
nell’adulto: prevalenza sinistra, onda R 
alta nelle precordiali sinistre (V5-V6) e 
asse elettrico tra 90° e 30°. Deviazioni 
dell’asse elettrico, rispetto ai parametri 
normali per età, possono essere dovu-
te ad anomalia di posizione del cuore, 
ipertrofie ventricolari e disturbi di con-
duzione intraventricolare;

• l’intervallo QT: rappresenta il tempo 
necessario per la depolarizzazione e ri-
polarizzazione ventricolare e si misura 
dall’inizio del complesso QRS alla fine 
dell’onda T. Poiché il limite massimo di 
normalità varia con la frequenza car-
diaca, il QT misurato è funzione della 
frequenza. Esso può essere prolungato, 
in caso di squilibri elettrolitici (ipopo-
tassiemia e ipocalcemia) o di alterazioni 
geneticamente determinate di canali 
ionici (sindrome del QT lungo con-
genito). Si tratta di una condizione di 
instabilità elettrica che predispone al ri-
schio di aritmie ventricolari, anche ma-

Fig 1: elettrofisiologia normale Fig 2: lo schema raffigura la normale sequenza delle vie di 
conduzione 

Fig 3: calcolo rapido della frequenza cardiaca
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ligne. Alcuni farmaci possono allungare 
il tratto QT, il loro uso richiede cautela; 

• il segmento ST e l’onda T: esprimo-
no la ripolarizzazione ventricolare e 
possono essere alterati da condizioni 
quali: stati d’ansia o iperventilazione, 
alterazioni metaboliche o elettrolitiche, 
effetti farmacologici (digitale), miocar-
dite, pericardite, sovraccarico pressorio, 
ischemia miocardica (Fig 4). 

Fig 4: rappresentazione grafica della se-
quenza elettrica

Età     Battiti cardiaci per minuto
Nel sonno -  
da sveglio

Esercizio, 
febbre

Neonato 100-180 Max 220
Da 1 settimana  
a 3 mesi 100-220 Max 220

Da 3 mesi  
a 2 anni 80-150 Max 200

Da 2  
a 10 anni 70-110 Max 190

Da 10 anni  
all'età adulta 55-90 Max 180

Tab 1: frequenza cardiaca normale nei 
lattanti e nei bambini

Le principali anomalie del ritmo cardiaco 
possono essere smascherate verificando i 
seguenti elementi:
• Distanza e sequenza costante tra 

uno stesso tipo di onda.
• Presenza di una onda P efficace e di nor-

male morfologia prima di ogni QRS.
Una assenza di onda P indica l’esistenza 
di un segnapassi ectopico localizzato 
distalmente rispetto all’atrio. 
Una morfologia variabile dell'onda P 
denota, invece, la scarica di impulsi pro-
venienti da focolai atriali diversi  (segna-
passi migrante).

• Presenza di un complesso QRS, di nor-
male morfologia, dopo ogni onda P.
La presenza di un QRS troppo distante 
dall’onda P, indica che l’impulso atriale 
non viene condotto ai ventricoli. 
Una morfologia anomala del comples-
so QRS, attesa per quella derivazione, 
individua una attivazione ventricolare 

proveniente da un focolaio ectopico, 
che non segue, quindi, la normale via di 
conduzione ventricolare.
Si genera in questo caso un BEV (Batti-
to Ectopico Ventricolare), caratterizzato 
da un complesso QRS di maggiore am-
piezza e durata (Fig 5).

Fig 5: un complesso QRS slargato e con 
forma bizzarra rispetto ai precedenti, è 
tipico di un BEV

La sindrome del QT lungo (LQTS)
La sindrome del QT lungo è una patologia 
ereditaria, su base genetica, con preva-
lenza stimata di 1 su 2.500 nati vivi. Esiste 
una forma autosomica dominante ed una 
autosomica recessiva, associata a sordità 
congenita.
Comporta un aumentato rischio di morte 
improvvisa soprattutto durante esercizio 
fisico. Il rischio è variabile in base al tipo di 
gene interessato. 
L’intervallo QT, che calcola, come detto, 
la durata di depolarizzazione e ripola-
rizzazione ventricolare, viene misurato 
dall’inizio del QRS al termine della T, la sua 
durata è funzione della frequenza, per-
tanto, viene misurato mediante la formu-
la di Bazett QTC = QT/√ RR. Le derivazioni 
che meglio si prestano alla misurazione 
sono II-V5-V6. L’intervallo QT è allungato 
quando il QTc è maggiore di 460 msec nei 
bambini, di 460 msec nelle donne, di 450 
msec negli uomini.
L’anomalia elettrica alla base della LQTS, 
deriva da una mutazione genica che al-
tera il funzionamento dei canali (canalo-
patia) che regolano le correnti in uscita 
del K: sia la corrente lenta (IKs), che quella 
rapida (IKr). 
In maniera diversa, ognuna di queste mu-
tazioni produce un ritardo della ripolariz-
zazione ventricolare. 
Sono state identificate molteplici muta-
zioni geniche, ad oggi dieci, designate 
da LQT1 a LQT10, e ognuna è associata a 
un'anomalia di un canale ionico specifico 
che regola il potenziale cardiaco. Le mu-
tazioni geniche più frequenti sono: LQT1 
43%, LQT2 45%, LQT3 7%. È importante 
conoscere il tipo di mutazione genica, sia 
per un più specifico trattamento, sia per 

una migliore stratificazione del rischio 
aritmico (a rischio maggiore di morte 
improvvisa sono i pazienti portatori della 
mutazione LQT1 e LQT2, indipendente-
mente dal sesso). 
L’alterazione ecgrafica si manifesta pre-
valentemente in età pediatrica, ma può 
esordire anche dopo la pubertà. Nel pe-
riodo neonatale un allungamento dell’in-
tervallo QTc, sino a 480 msec, è relativa-
mente comune nei primi giorni di vita, 
in particolare nei neonati asfittici. Solo 
quando il QTc rimane costantemente al-
lungato dopo i primi 20 giorni di vita, si 
può sopsettare la presenza di una LQTS. 
La diagnosi di LQT è ecgrafica, una volta 
escluse tutte le cause secondarie di allun-
gamento del QT. 
Tra le cause secondarie, la più frequente 
è quella indotta da farmaci (è possibile 
consultare l’elenco dei farmaci da evitare 
in caso di LQTS sul sito https://credible-
meds.org/pdftemp/pdf/DrugsToAvoi-
dList.pdf), a seguire la presenza di disio-
nie (ipokaliemia, ipocalcemia) e cardiopa-
tia ischemica. 
Bisogna comunque fare attenzione a non 
porre diagnosi di LQTS solo sulla scorta 
di un QTc ai limiti superiori: un soggetto 
asintomatico, con QTc borderline, norma-
le morfologia dell'onda T, storia familiare 
negativa per la sindrome o per morte im-
provvisa, è molto probabile che non ab-
bia una LQTS. 
Per i casi limite sono stati proposti dei “cri-
teri minimi per la diagnosi del QT lun-
go”, che tengono conto, oltre che delle 
alterazioni ecgrafiche, anche della storia 
clinica personale e familiare. Applicando 
questi criteri, esiste una elevata probabili-
tà di avere la mutazione per LQTS quando 
si raggiunge uno score > 3.5 punti (Tab 2).
Partendo dal presupposto che non esiste 
una cura specifica per la LQTS, le scelte 
terapeutiche più appropriate, in grado di 
ridurre drasticamente il rischio di morte 
improvvisa, sono nell’ordine: la terapia 
medica con beta-bloccante, l’impianto di 
defibrillatore, la denervazione simpatica 
sinistra.
Il cardine della terapia della LQTS è co-
stituito dai beta-bloccanti. I più utilizzati 
sono propranololo, nadololo e meto-
prololo. Devono iniziare la terapia tutti i 
pazienti con: QTc allungato all'ecg (una 
volta esclusa ogni altra causa) e conferma 
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genetica; un genitore affetto da LQTS con-
fermata dalla genetica; genotipo positivo, 
indipendentemente del prolungamento 
del QTc all’elettrocardiogramma.
I beta bloccanti forniscono una protezione 
“aspecifica” dalle aritmie (non modificano il 
QT). Si ritiene che assunti correttamente, si-
ano efficaci nella prevenzione dei sintomi, 
almeno nella maggioranza dei casi. 
Per prevenire la morte improvvisa può es-
sere quindi necessario, l'impianto di un de-
fibrillatore (ICD). 
L’impianto di ICD è raccomandato, in pre-
venzione primaria, nei pazienti con fami-
liarità positiva per morte improvvisa gio-
vanile e nei pazienti che non tollerano la 
terapia; in prevenzione secondaria, dopo 
un episodio di arresto cardiaco resuscitato. 
L’impianto di ICD è raccomandato, anche 
nei pazienti con sincopi ricorrenti e/o con 
aritmie ventricolari nonostante terapia far-
macologica.

La sindrome di Brugada (SB)
Si tratta di una malattia aritmogena eredita-
ria, che comporta un aumentato rischio per 
sincope e morte improvvisa in persone 
giovani, con cuore strutturalmente sano. I 
maschi manifestano la malattia più frequen-
temente delle femmine. Raramente la sindro-
me di Brugada si presenta in età pediatrica. 

La malattia, a trasmissione autosomica do-
minante, ha una prevalenza stimata di 5 
su 10.000. La probabilità di trasmettere la 
patologia è del 50% ad ogni gravidanza. Il 
principale gene causa della SB, è l’SCN5A 
che codifica, all’interno delle cellule cardia-
che, per il canale del sodio. 
La SB è prodotta da un malfunzionamento 
dei canali ionici (canalopatia), che determi-
na una disomogenea ripolarizzazione elet-
trica tra endocardio ed epicardio. Data l’ori-
gine genetica della sindrome, indagare la 
storia familiare è fondamentale. I pazienti 
con SB possono avere storia familiare posi-
tiva per morte improvvisa giovanile (< ai 30 
anni) per cause non identificate. Il quadro 
elettrocardiografico presenta un quadro 
peculiare, rappresentato da BBD completo 
o incompleto e da sopraslivellamento del 
tratto ST nelle precordiali destre (V1 e V2). 
Caratteristica di questa malattia è l’e-
strema variabilità di presentazione cli-
nica ed elettrocardiografica.
Infatti, l’elettrocardiogramma del paziente 
affetto può variare, anche all’interno di una 
stessa giornata, passando da momenti in 
cui il tracciato è sostanzialmente normale 
ad altri, in cui può essere francamente pa-
tologico. I pazienti affetti da SB possono 
essere totalmente asintomatici, oppure 
manifestare i sintomi della malattia (episo-

di di sincope non preceduta da prodromi, 
aritmie ventricolari).  
I sintomi si manifestano più facilmente a 
riposo, nella fase di recupero dall’esercizio 
o durante il sonno (in Asia, dove la malattia 
è più diffusa, essa viene descritta proprio 
come “morte improvvisa nel sonno”). 
L’esercizio fisico o l’attivazione adrenergi-
ca non costituiscono fattori favorenti le 
aritmie nella SB. È stato ipotizzato che il si-
stema nervoso autonomo rappresenti uno 
dei fattori modulanti la sintomatologia del-
la SB.
Anche la febbre elevata potrebbe essere 
un fattore precipitante, in grado di scate-
nare gli episodi aritmici.
Una volta posto il sospetto diagnostico di 
SB all’ECG, si deve procedere ad altri ac-
certamenti, tra cui l’ecocardiogramma (per 
escludere cardiomiopatie di base) e l’ecg 
holter. In casi dubbi, può essere necessario 
ricorrere ad una stimolazione farmacologi-
ca con un test alla flecainide o all’aymalina, 
per smascherare il quadro ecg tipico. 
La scelta del trattamento dipende dal livel-
lo di rischio del paziente (quadro ecgrafi-
co, anamnesi personale e familiare) e può 
variare dal semplice follow up clinico, nei 
casi con stratificazione del rischio basso, 
all’impianto di defibrillatore, nei soggetti a 
rischio aritmico più elevato.
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Criteri diagnostici LQTS Punti
Caratteristiche 

ECGrafiche 1

QTc 2 >480 mese 3
460-479 msec 2
450-459 msec 1

Torsione di punta 3 2
Alternanza dell’onda T4 1
Onda T notched in 3 derivazione 1
Frequenza cardiaca bassa per età 5 0.5

Anamnesi Sincope Con stess 2
Senza stress 1

Sordità congenita 0.5
Storia familiare 6 Familarità per LQTS nota 1

Morte improvvisa inspiegabile in un parente stretto < 30 anni 0.5

Tabella 2
1 in assenza di farmaci o patologie che possono 

influire sulle caratteristiche elettrocardiografiche
2 QTC calcolato secondo formula di Bazet 
3 mutualmente esclusive
4 marker d’instabilità elettrica: alternanza battito a 

battito dell’onda T in polarità o ampiezza, presente 
a riposo per brevi momenti o più comunemente 
durante stress emotivo o fisico

5 frequenza cardiaca a riposo inferiore al 2° 
percentile per l’età

6 lo stesso familiare non può essere considerato in 
entrambi i criteri

< 1 punto = probabilità bassa; 1-3 punti = 
probabilità intermedia; > 3.5 punti = probabilità 
elevata
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Infezioni respiratorie ricorrenti... asma e BPCO.  
Ruolo della prevenzione in pediatria con immunostimolanti 
Marchisio P.
UOSD Pediatria ad Alta Intensità di Cura Università degli Studi di Milano Fondazione IRCCS Cà Granda Ospedale 
Maggiore Policlinico, Milano

Le infezioni respiratorie presentano la 
massima incidenza in età pediatrica e in 
particolare nei primi anni di vita. In base 
all’età, nella letteratura internazionale 
viene definito con IRR un bambino di 
età inferiore ai 3 anni che presenta al-
meno 8 IVAS/anno, un bambino di età 
uguale o superiore ai 3 anni che presen-
ta almeno 6 IVAS/anno e, indipendente-
mente dall’età, un bambino con 2 IVAS, 
inclusa la polmonite di comunità (CAP)/
anno, in assenza di una patologia di 
base che possa giustificare la ricorrenza 
di infezioni. 
Nell’80% dei casi gli agenti eziologici 
delle IRR sono rappresentati dai virus, in 
particolare virus respiratorio sinciziale, 
virus influenzali e parainfluenzali, ade-
novirus e rhinovirus. Altre importanti 
cause sono i batteri quali lo Strepto-
coccus pneumoniae, che rappresenta il 
principale agente eziologico della CAP, 
Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus 
influenzae e Streptococcus pyogenes. 
Le IRR comportano conseguenze per 
il bambino (malessere fisico nelle fasi 
acute di malattia, alterata qualità di vita 
per la medicalizzazione, disturbo dell’e-
voluzione psicologica), un uso inappro-
priato di antibiotici che si traduce in 
aumento delle resistenze ed effetti col-
laterali, un uso inappropriato di altri far-
maci quali mucolitici, steroidi e terapie 
alternative (CAM), costi sociali ed eco-
nomici (consulti di specialisti, accessi in 
PS, frequenti ospedalizzazioni, malesse-
re psicologico della famiglia, assenze da 
scuola e perdita di lavoro dei genitori). 
Il primo passo da valutare nel tentati-
vo di contenere l’impatto delle IRR è 
rappresentato dai fattori di rischio, un 
lungo elenco in cui, a fattori già iden-
tificati negli anni ‘90 (frequenza di asilo 
nido, scuola materna, abitudine al fumo 
dei conviventi, presenza in famiglia di 
fratelli più grandi, microinquinamento 
domestico e residenza in aree ad eleva-

ta industrializzazione), si sono aggiunti, 
negli ultimi anni, fattori come socializ-
zazione precoce, prematurità, basso 
peso alla nascita, sesso maschile, ridu-
zione dell’allattamento materno, fumo 
in gravidanza, presenza di muffe/umidi-
tà nelle abitazioni, allergia/atopia, omis-
sione di vaccinazioni e, secondo recenti 
studi, bassi livelli di vitamina D. 
L’esposizione ai fattori di rischio deI 
bambino, che per l’immaturità del suo 
sistema immunitario presenta una au-
mentata suscettibilità alle infezioni, fa-
vorisce lo sviluppo di infezioni virali che, 
a loro volta, da un lato favoriscono la 
comparsa di patologia batteriche (otite 
media acuta e CAP) e dall’altro deter-
minano un immunodeficit secondario 
transitorio della durata da 2 a 4 settima-
ne, che dovrebbero essere di convale-
scenza. La riesposizione del bambino ai 
fattori di rischio prima di questo inter-
vallo fa sì che il ciclo si perpetui.
Peraltro, fattori di rischio quali età, sesso 
maschile, allergia, stagione, predisposi-
zione genetica, fratelli più grandi non 
sono modificabili.
Le IRR rappresentano, pertanto, un 
problema di elevata complessità, che 
va affrontato riconoscendo che questi 
bambini presentano deficit immunitari 
minori, transitori, e cercando di integra-
re le nuove conoscenze nella pratica cli-
nica quotidiana. 
Uno studio (Chinese Journal of Biochemi-
cal Pharmaceutics 2012; 23), che ha con-
frontato l’effetto di pidotimod e amino-
peptide splenico su sintomi e livelli di 
citochine Th1/Th2 in bambini con IRR, 
ha dimostrato una significativa ridu-
zione di IL-4 e un significativo aumento 
di IFN-γ (p<0,01 vs basale e vs gruppo 
controllo) nel gruppo trattato con pi-
dotimod. In bambini con polmonite 
refrattaria da Mycoplasma pneumoniae 
uno studio cinese (YanYong-Dong et al, J 
Clin Pediatr 2008; 26) ha dimostrato che 

il trattamento con Pidotimod 400 mg x 
2 x 1 mese e 400 mg/die per 1 mese ha 
determinato un significativo (p<0,05) 
aumento della percentuale di CD3, CD4 
e del rapporto CD4/CD8. 
Per quanto riguarda gli studi su bam-
bini italiani, due sono gli studi merite-
voli e recenti. Nello studio del gruppo 
del Prof. Marseglia di Pavia, prospetti-
co, randomizzato controllato, a gruppi 
paralleli, su 102 bambini con IRR (età 
media circa 5 anni), è stato documen-
tato l’effetto protettivo di pidotimod (1 
flaconcino/die da 400 mg per 60 gior-
ni) nel ridurre la frequenza di infezioni 
delle alte e basse vie respiratorie in età 
pediatrica e nel diminuire i giorni di as-
senza scolastica (Licari A et al., Minerva 
Pediatrica 2014; 66: 363). Nello studio 
coordinato dal Prof. Zuccotti di Milano 
, invece, pidotimod è stato sommini-
strato a bambini sani di 3 anni, senza 
alcun fattore di rischio per infezioni 
ricorrenti, prima dell’ingresso in comu-
nità. Uno schema di somministrazione 
pari a 400 mg 2 volte al giorno per 10 
giorni al mese da ottobre ad aprile, pur 
in una popolazione limitata numerica-
mente, si è evidenziata una riduzione 
delle infezioni respiratorie del 22% e un 
decremento dell’utilizzo di antibiotici 
del 44% (Mameli C et al, Pharmacol Res. 
2015 Jul;97:79). 
Per quanto riguarda la CAP, bisogna ricor-
dare che si tratta di una delle più comuni 
malattie dell’età pediatrica, seconda cau-
sa di morte nei bambini che vivono nei 
Paesi in via di sviluppo e una delle più 
frequenti ragioni di richiesta di assisten-
za ospedaliera nei Paesi industrializzati 
(in Europa si calcolano 2,5 milioni di casi 
con ricoveri nel 3-18% dei casi). Il gruppo 
della Prof.ssa Esposito ha analizzato gli 
effetti immunomodulatori di pidotimod 
in aggiunta alla terapia antibiotica in 
bambini affetti da CAP (Esposito S et al, J 
Transl Med. 2015;13:288). Sono stati inclu-
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si in questo studio pilota, monocentrico, 
randomizzato in doppio cieco, controlla-
to, 20 bambini ricoverati per CAP nell’in-
verno 2013-2014. Il protocollo dello 
studio ha previsto la randomizzazione al 
trattamento con sola terapia antibiotica 
(Amoxicillina + Acido clavulanico 80 mg/
kg/die per os in 3 somministrazioni/die 
in associazione a claritromicina 15 mg/
kg/die in 2 somministrazioni/die per os 
per 10-14 giorni) o con terapia antibioti-
ca + pidotimod (400 mg per 2 volte/die 
per os per 10 giorni). Al basale e dopo 3, 

5 e 21 giorni sono state effettuate pre-
lievi per le valutazioni immunologiche. I 
risultati dimostrano che pidotimod è in 
grado di esercitare un effetto immuno-
modulatore nel bambino con polmonite 
in fase acuta di malattia. In particolare, 
pidotimod: (a) induce la maturazione 
delle cellule dendritiche: (b) up-regola 
l’espressione dei TLR e (c), stimola la pro-
duzione di IL-12 e TNF-α, attivando una 
risposta immune prevalentemente Th1. 
L’effetto immunomodulatore si mantie-
ne nel tempo, ponendo quindi le basi 

per superare il periodo di immunodefi-
cit transitorio per episodio acuto e per 
ridurre il rischio di recidive. 
In conclusione si può affermare che l’’im-
patto delle IRR in età pediatrica indica 
la necessità di un intervento preventivo 
basato sul contenimento dei fattori di 
rischio, peraltro non sempre e non tut-
ti modificabili, e sull’utilizzo di prodotti 
standardizzati adatti alla nostra popola-
zione, con solide evidenze di immunosti-
molazione derivate da studi specifici in 
pazienti pediatrici. 



92

RADICI PROFONDE PER L’ADULTO DI DOMANI

La gestione dell’enuresi
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Introduzione
L' enuresi é una forma di incontinen-
za urinaria intermittente che colpisce 
il 15-20% dei bambini di 5-6 aa,il10% 
dei bambini tra i 7 e i 12 aa e il 2% di 
adolescenti ed adulti.Fino ad alcuni 
anni orsono si pensava che il fenomeno 
fosse solo notturno per cui si riteneva 
inutile soffermarsi sulle caratteristiche 
minzionali diurne del bambino affetto. 
Gli studi che si sono susseguiti ,anche 
quelli italiani ,hanno consentito di me-
glio classificare e quindi diagnosticare 
l'enuresi.
E' ormai pratica comune parlare oltre 
che di enuresi primaria (tipica,cioé del 
bambino che non é mai riuscito ad esse-
re asciutto di notte) secondaria (appan-
naggio,cioè di quel bambino che dopo 
un periodo di acquisizione della conti-
nenza notturna per un periodo non in-
feriore a sei mesi riprende a bagnare il 
letto) anche diuna forma di enuresi mo-
nonsintomatica (EM) e di una forma di 
enuresi non monosintomatica (ENM).Il 
piccolo con EM é quello che bagna il let-
to solo di notte che presenta,quindi una 
poliuria notturna indotta dal mancato 
picco notturno di produzione dell'or-
mone antidiuretico (ADH) che invece 
si verifica nei soggetti che non hanno 
questo problemaIl bambino con ENM é 
quello che oltre a bagnare il letto di not-
te ,e più volte,presenta fenomeni anche 
diurni:n. di minzioni/die oltre 8,incon-
tinenza urinaria evidenziata da perdi-
te urinarie(da qualche goccia ad una 
minzione completa),accovacciamento,-
saltelli sulle gambe,mossa dell'inchino.
Tutto ciò é sotteso,in linea di massima 
da una condizione di “iperattivita vesci-
cale”:in altri termini si tratta di una ve-
scica”funzionalmente” piccola che quin-
di non riesce ad essere “abitata” da più 
di 50-60 cc di urine per minzione.

Inquadramento clinico
Per iniziare il “care” del bambino enure-
tico,é necessario valutare il suo grado di 

maturazione,l'impatto del sintomo sul 
suo livello di autostima,la limitazione 
imposta dal problema alla sua vita di 
relazione,il tipo di enuresi di cui soffre 
,la sua motivazione e quella dei familia-
ri.In accordo con l'ICCS ( International 
Children's Continence Society) si rac-
comanda di considerare l'enuresi dopo 
i 5aa ,epoca in cui i bambini hanno in 
genere completato il raggiungimento 
del controllo minzionale e si accingono 
all'ingresso nella scuola elementare.
L'inquadramento clinico prevede le se-
guenti fondamerntali tappe:anamnesi 
familiare e personale,anamnesi minzio-
nale diurna e notturna,esame obbietti-
vo:E' bene subito precisare che questo 
tipo di approccio,se fatto con calma e 
tempo a disposizione ,consente sempre 
o quasi di farsi un'idea più o meno pre-
cisa del tipo di enuresi di fronte al quale 
ci troviamo.
L'anamnesi familiare ci potrà far scopri-
re la eventuale familiarità del proble-
ma:uno o entrambi igenitori,un fratel-
lo,una sorella o altri parenti ne hanno 
sofferto.Si potrà anche scoprire che una 
mamma oggi nicturica,é stata enuretica 
(quasi sempre non mono- sintomatica 
da bambina).
Particolare attenzione va dedicata,oltre 
che all'anamnesi personale a a quella 
minzionale:come e per quali tempi si 
é svolto il “toilette training” Aver tolto 
troppo presto il panno di notte,atteg-
giamenti punitivi possono innescare 
perversi meccanismi di attivazione del 
piano perineale allo scopo di ritardare 
la minzione.Vanno escluse  la presenza 
di stipsi,encopresi,disordini del son-
no(apneee notturne e/o parasonnie),i-
perattività,difficolta di apprendimen-
to,pregresse infezioni delle vie urinarie,-
vulvo-vaginiti.
L'anamnesi minzionale diurna sarà rivol-
ta a capire la eventuale presenza di quei 
fenomeni già accennati in introduzione 
(n.minzioni,episodi di ìincontinenza,m-
anovre varie ritardanti la minzione).

L'anamnesi minzionale notturna inda-
gherà l'entita del fenomeno sia in senso 
quantitativo(peso panno) che tempo-
rale (quante notti bagnate/mese),se si 
verifica più di un episodio per notte e in 
quale momento della notte.
L'esame obbiettivo,oltre che generale 
deve riguardare in particolare la regio-
ne lombo-sacrale anche alla ricerca di 
segnali di eventuale spina bifida occul-
ta:é utile subito precisare a tal proposito 
che l'esame radiologico del rachide sa-
crale,oltre che dannoso,non é di alcuna 
utilità sul piano diagnostico.

Approccio diagnostico
Tappa fondamentale dell'approccio 
diagnostico é rappresentato dalla com-
pilazione da parte dei genitori con la 
collaborazione attiva del bambino del 
Diario Minzionale,strumento prezioso 
che ci consente di avere tutte quelle 
informazioni che abbiamo già ricorda-
to:numero delle minzioni/die,volumi 
vuotati/minzione confrontati poi con la 
capacita vescicale attesa             
30+(età in anni x30)ml.Per quel che ri-
guarda la poliuria notturna alla base 
della EM va intesa come volume urina-
rio emesso durante la notte che eccede 
il 130% della capacità vescicale attesa 
per l'età (esclusa l'ultima minzione se-
rale e inclusa la prima mattutina).La 
raccolta del diario va eseguita per un 
minimo di tre giorni.
In generale non sono indicati altri esa-
mi se non un “banale” esame delle urine 
un' urinocoltura e ,se c'é un centro vici-
no la flussimetria urinaria,prima e non 
invasiva parte dell'esame urodinamico.
Può esser utile in alcuni casi,specie nei 
non responders alla terapia ,valutare il 
rapporto Ca/ creatinina urinaria.Nei casi 
di ENM è di fondamentale importanza 
eseguire una ecografia vescicale a pie-
no riempimento e dopo svotamento 
per valutare l'ispessimento della parete 
vescicale che é spia di iperattività detru-
soriale.
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Terapia
Nelle forme di EM(un singolo episodio 
notturno,capacità vescicale normale )il 
farmaco di elezione é rappresentato dal-
la desmopressina sub-linguale,analogo 
sintetico dell'ADH.L'efficacia e la sicurezza 
sono ampiamente documentati in lette-
ratura internazionale e si verificano even-
tuali effetti collaterali solo in presenza di 
ingiustificati sovradosaggi del farmaco.
Il dosaggio é assolutamente “sartoria-
le”:si può iniziare co 120 microgrammi 
/die fino ad ottenere una riduzione del-
le notti bagnate pari almeno al 50% in 
30-60giorni.Se ciò non avviene si può 
aumentare al doppio (240 microgram-
mi) senza timori di effetti collaterali.
Il farmaco non va MAI sospeso di col-
po ma al successo completo o parziale 
deve seguire un lento decalage.

Nei casi ,invece di ENM (capacità vesci-
cale inferiore alla norma,più di un episo-
dio notturno,disturbi minzionali diurni) 
si può fare ricorso ai parasimpaticolitici 
che sono in grado di controllare l'ipe-
rattività vescicale.Il farmaco utilizzato é 
l'ossibutinina alla dose di 0,2-0,3mg/kg/
die in due somministrazioni per tempi 
medio-lunghi.L'uso di queste molecole 
va ,però, a nostro avviso, riservato a cen-
tri specializzati non perche siano peri-
colosi ma sopratutto perche il bambino 
merita un maggiore approfondimento 
e una più completa personalizzazione 
dell'approccio e della terapia.

Conclusioni
Negli ultimi decenni si é assistito ad un 
intenso sviluppo di studi rigorosi ed af-
fidabili sul pianeta enuresi che hanno 

consentito di fare giustizia delle teorie 
“psicologistiche”volte ,nei decenni scor-
si ,a spiegare un fenomeno che si é in-
vece rivelato molto più complesso e di 
difficile inquadramento. Gli studi hanno 
consentito da una parte di chiarire la 
natura spesso ereditaria del problema,-
dall'altro dato indicazioni su basi etio-
patogenetiche che hanno consentito 
un approccio razionale e ragionato ad 
un problema che ,però affligge ancora 
molti bambini,molte famiglie.Il nostro 
ruolo di pediatri anche in veste preven-
tiva, é sopratutto quello di tirar fuori 
i casi ancora sommersi o non ancora 
emersi ,prenderli in carico e dare loro 
una speranza di risoluzione.IL sentirsi 
presi in carico e considerati senza sen-
tirsi dire “passerà” é già di per sè tera-
peutico.
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Ostruzione nasale: isotonica, ipertonica, acido ialuronico e altro
Gelardi M.
U.O.S di Rinologia - Policlinico Universitario - Bari

L’utilizzo delle irrigazioni nasali viene 
fortemente raccomandato nelle rino-
patie ostruttive del bambino sia per 
migliorare la sintomatologia cronica 
naso-sinusale sia per idratare e deter-
gere le cavità naso-sinusali favorendo la 
guarigione. 
E’ ormai evidente l’efficacia del tratta-
mento con irrigazioni nasali le quali 
sono in grado di favorire il ripristino 
della normale clearance muco-ciliare 
riattivando un efficace battito ciliare. 
L’azione meccanica delle irrigazioni de-
termina inoltre l’allontanamento degli 
allergeni, la disgregazione dei biofilm1, 
la riduzione dei mediatori dell’infiam-
mazione, la riduzione della carica batte-
rica, oltre a preparare il naso a ricevere il 
trattamento topico.2

In numerosi lavori viene enfatizzato l’ef-
fetto delle irrigazioni nasali sul miglio-
ramento dei sintomi nei pazienti affetti 
da rinopatie, sia infettive che vasomo-
torie. In particolare, risultano essere più 
efficaci le irrigazioni saline rispetto agli 
spray salini, così come confermato da 
Pynnonen et al.3 che hanno dimostrato 
che le irrigazioni saline a bassa pressio-
ne e alto volume influiscono positiva-
mente sulla qualità della vita se compa-
rati ai pazienti trattati con spray salini. 

E’ inoltre ampiamente dimostrato che, 
nella comparazione tra soluzione sali-
ne isotoniche e ipertoniche, entrambe 
migliorano la clearance muco-ciliare e 
l’ostruzione nasale.4

Perciò, attualmente, le soluzioni saline 
ipertoniche vengono consigliate per il 
loro effetto sulla riduzione dell’edema, 
per aumento della pressione osmotica 
che incrementa il trasporto di acqua 
attraverso l’epitelio nasale e migliora 
la clearance muco-ciliare. Tuttavia, da 
un’attenta disamina della letteratura, 
emergono lavori contrastanti circa l’u-
tilizzo delle irrigazioni nasali. Talbot et 
al.5, per esempio, hanno descritto un 
miglioramento del tempo di clearance 
muco-ciliare con l’utilizzo di soluzioni 
saline al 3%, mentre Homer et al.6 non 
hanno riscontrato alcuna differenza tra 
soluzioni al 3% e allo 0,9%; Suslu et al. 
hanno descritto notevoli benefici su 
clearance muco-ciliare e decongestio-
ne nasale dopo chirurgia con l’utilizzo 
di soluzioni saline ipertoniche tampo-
nate.7

Tuttavia è evidente che le soluzioni 
ipertoniche, se non tamponate, de-
terminano un aumento del bruciore e 
dell’irritazione rispetto alle isotoniche, 
limitandone l’utilizzo in alcuni pazienti.8

Per quanto riguarda il ripristino della 
clearance muco-ciliare nel post-opera-
torio, non va dimenticato l’effetto dell’a-
cido ialuronico somministrato sotto for-
ma di irrigazione nasale. In particolare, 
in un nostro studio del 2013, è stato 
valutato l’effetto del sodio ialuronato 9 
mg nebulizzato sotto forma di doccia 
nasale in soluzione fisiologica, per un 
mese, dopo chirurgia funzionale endo-
scopica. Tale studio ha evidenziato un 
miglioramento dell'ostruzione nasale, 
della rinorrea, e del tempo di trasporto 
muco-ciliare.9

Allo stesso modo, in uno studio su 46 
pazienti sottoposti a Chirurgia Funzio-
nale Endoscopica Sinusale (FESS), Mac-
chi et al. 10 hanno dimostrato un signi-
ficativo miglioramento dell'ostruzione 
nasale e della motilità ciliare utilizzando 
9 mg di sodio ialuronato addizionato a 
soluzione salina rispetto alla sola solu-
zione fisiologica.
Infine, da pochi anni, sono stati in-
trodotti in commercio dei preparati a 
base di T-Lysial® per il ripristino della 
integrità mucosa dopo chirurgia nasa-
le; gli effetti studiati supportano anco-
ra una volta l’efficacia della molecola 
nel coadiuvare i processi riparativi na-
sali post-chirurgia.11
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Le infezioni respiratorie ricorrenti (IRR) 
rappresentano un evento patologico 
frequente (incidenza di circa il 6% nei 
bambini sotto i 6 anni, in crescita inversa-
mente proporzionale all’età, fino al 25% 
sotto i 2 anni) per bambini ed una fonte 
di preoccupazione per i genitori. A questi 
aspetti vanno aggiunti i costi socio-sani-
tari elevati legati soprattutto alla quantità 
di farmaci prescritti e, talvolta, per l'uso 
improprio che ne deriva, specialmente 
riguardo all’uso degli antibiotici.
Nella maggior parte dei casi di IRR si rile-
vano infezioni di modesta gravità e di pre-
valente origine virale che si verificano in 
presenza di fattori predisponenti sia lega-
ti al bambino (anatomia) che all’ambiente 
in cui vive. Le infezioni virali, inoltre, pos-
sono essere responsabili di fenomeni di 
depressione del sistema immunitario (im-
munodepressione post-infettiva).
L’approccio terapeutico in caso di IRR, 
oltre ad essere centrato sull’individuazio-
ne/prevenzione dei fattori di rischio e su 
accurata anamnesi ed esami clinici, deve 
tenere conto che la prescrizione di farma-
ci immunostimolanti e soprattutto di an-
tibiotici, deve essere effettuata in modo 
ragionato. La natura virale della maggior 
parte delle IRR indica nella possibilità di 
sovrapposizione batterica che compli-
cherà l'infezione il campo principale di 
effettiva utilità della terapia antibiotica, 
tenendo ben presente che l'uso ingiusti-
ficato degli antibiotici concorre a selezio-
nare ceppi batterici resistenti.
Nella ricerca di nuove e più efficaci tera-
pie per l’IRR ha costituito una sostanziale 
novità la nascita della P.N.E.I. e successiva-
mente della Low Dose Medicine.

P.N.E.I. e Low Dose Medicine
La Low Dose Medicine (LDM) nasce 
dall’incontro tra Biologia Molecolare e 
Psicho-Neuro-Endocrino-Immunologia 
(P.N.E.I.), e si è sviluppata grazie ai risultati 
della Ricerca nel campo della farmacolo-
gia dei bassi dosaggi. 
La Low Dose Medicine prende le mosse da 
un’idea originale in campo medico: ripor-
tare alle condizioni fisiologiche di partenza 

un organismo ammalato attraverso l’utiliz-
zo delle stesse molecole biologiche presenti 
normalmente nell’organismo e che, in con-
dizioni di salute, ne controllano e guidano 
le funzioni.
Si tratta, appunto, di molecole molto co-
nosciute e studiate dalla Biologia Mole-
colare, che le definisce, non a caso, signa-
ling (messenger) molecules, cioè sostanze 
in grado di portare alle diverse cellule 
dell’organismo le “giuste istruzioni” per il 
loro corretto funzionamento.
Sono i neuropeptidi, gli ormoni, le cito-
chine.
A queste si affiancano i fattori di crescita, 
fondamentali molecole di regolazione e 
stimolo tissutale.
A partire dai primi anni ’70, la Ricerca 
nel campo della Fisiologia e della Bio-
logia Molecolare ha evidenziato il ruo-
lo cruciale delle signaling molecules in 
tutti i processi fisiologici e patologici. E’ 
riconosciuto a queste sostanze un ruolo 
decisivo nel determinismo dello stato 
di salute o di malattia ed è oggi accla-
rato che ogni patologia sia l’espressione 
di mutate concentrazioni, in eccesso 
o in difetto, di queste sostanze; tutta 
la ricerca mondiale in campo medico 
sta indirizzandosi verso lo studio delle 
signaling molecules, da cui dipende il 
destino in senso positivo (guarigione) o 
negativo (malattia) di molte condizioni 
patologiche, e sulla possibilità del loro 
utilizzo a scopo terapeutico.
Di pari passo con le acquisizioni sulle si-
gnaling molecules, negli ultimi anni si è 
assistito, in campo medico, al progressi-
vo abbandono della concezione separa-
zionistica e scotomizzata delle funzioni 
biologiche dell’organismo, per lasciare 
il posto ad una visione più unitaria, in 
conformità con i principi ispiratori della 
Psico-Neuro-Endocrino-Immunologia 
(P.N.E.I.) (1-4).
L’approccio P.N.E.I. rappresenta un vero 
cambiamento di paradigma in Medicina: 
da una concezione strettamente biome-
dica e specialistica della salute e della 
malattia si passa ad una visione profon-
damente interdisciplinare.

Il principale elemento unificante del para-
digma P.N.E.I. si esplicita nel cross-talk tra i 
sistemi psico-neuro-endocrino ed il siste-
ma immunitario.
Questo complesso cross-talk è mediato 
da una rete complessa di signaling mole-
cules (citochine, ormoni, neuropeptidi e 
fattori di crescita), veicolo delle informa-
zioni biologiche necessarie per la regola-
zione complessa ed efficace delle risposte 
cellulari. Un alterato cross-talk, causato da 
uno squilibrio nella concentrazione (in ec-
cesso o in difetto) di specifiche signaling 
molecules, è fondamentale, per esempio, 
nelle malattie infiammatorie, allergiche 
e autoimmuni; ripristinare la concentra-
zione fisiologica di molecole messagge-
re diviene il passaggio necessario per il 
recupero dell’equilibrio omeostatico fi-
siologico. In condizioni di omeostasi (cor-
rispondente allo stato di salute) infatti, le 
concentrazioni di queste molecole nella 
matrice extra-cellulare (ECM) sono com-
prese in un intervallo fisiologico speci-
fico (nanogrammi-picogrammi) (5-6) e 
le malattie possono essere considerate 
come espressione, conseguenza di muta-
te concentrazioni di queste fondamentali 
molecole.
Proprio l’uso di molecule biologiche che 
controllano e guidano le funzioni cellu-
lari, allo scopo di ripristinare le originarie 
condizioni fisiologiche, è il core della Low 
Dose Medicine.

Le signaling molecules utilizzate in LDM 
vengono somministrati per via orale e 
la loro attività è sistemica (lavorano su 
complessi pathways intercellulari). La 
letteratura scientifica riporta che le cito-
chine somministrate per via orale sono 
efficaci nel modulare la risposta immu-
nitaria (7-9) e un possibile meccanismo 
d'azione coinvolge le cellule M a livel-
lo dell'epitelio intestinale: le molecole 
messaggere, dal lume intestinale, sono 
sequestrate dalle cellule M e presentate 
alle cellule T del sistema immunitario, 
all'interno delle placche del Peyer (10), 
per indurre un’adeguata risposta immu-
nitaria.
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Un punto critico relativo alla sommini-
strazione orale di signaling molecules (e 
di peptidi in generale) riguarda la loro 
bassa bio-disponibilità (tipicamente al 
di sotto del 1-2%); si impone, dunque, la 
necessità di un efficace drug delivery sy-
stem per poter incrementare questo pa-
rametro chiave. L’utilizzo di bassi dosaggi 
fisiologici (nanogrammi-picogrammi), 
somministrati per os, in LDM è reso pos-
sible dall’applicazione della tecnologia 
farmaceutica denominata SKA (Sequential 
Kinetic Activation – Attivazione Cinetica 
Sequenziale), un particolare e sofisticato 
drug delivery system, basato su principi 
di Fisica Quantistica (“release activity”: ca-
pacità della sostanza base di rilasciare nel 
mezzo acquoso la propria attività farmaco-
logica) (11), che consente alle nano-con-
centrazioni di essere attive anche al di 
sotto di quella che attualmente è consi-
derata la dose minima efficace, con effetti 
terapeutici comparabili a quelli indotti 
dagli alti dosaggi. 
Il meccanismo d’azione delle low dose 
SKA di citochine, ormoni, neuropeptidi 
e fattori di crescita consiste nella sensi-
bilizzazione di alcune unità di recettori 

cellulari (o plasmatici) in virtù della loro 
bassa concentrazione [praticamente il 
medesimo range di concentrazione al 
quale essi sono attivi in condizioni fi-
siologiche e cioè tra 10-6 molare (micro-
grammi) per gli ormoni (5) e 10-12 molare 
(picogrammi) per le altre signaling mole-
cules (6). Questa sensibilizzazione recet-
toriale consente l’innesco di una serie di 
reazioni a catena (sistemi complessi) ed 
il riavvio delle funzioni biologiche dell’in-
tero network P.N.E.I. portando al sistema 
l’informazione capace di indurre mecca-
nismi di auto-regolazione. 

Low Dose Medicine e trattamento delle 
IRR
Tra i nuovi trattamenti della IRR, la Low 
Dose Medicine sembra rappresentare un 
possibile strumento terapeutico. Un re-
cente studio in vitro condotto presso la 
Clinica Pediatrica dell’Università di Pavia 
ha mostrato incoraggianti risultati. 
L’osservazione è stata compiuts su PBMC 
(Peripheral Blood Mononuclear Cells) di 15 
volontari adulti sani e su AMCs (Adenoidal 
Mononuclear Cells) derivanti da un'ugual 
numero di pazienti pediatrici sottoposti 

ad adenoidectomia trattate con Citomix 
(Guna S.p.a. Milano, Italia), farmaco della 
Low Dose Medicine.
I risultati hanno evidenziato l’efficacia del 
trattamento attraverso la stimolazione 
del sistema immunitario innato (incre-
mento dell’attività citotossica delle cellule 
NK) e l’induzione del rilascio di citochine 
immunomodulanti e di immunoglobuli-
ne (IgA. IgG, IgM). 
A questi dati si aggiunge l’assenza di ef-
fetti avversi: nessuna alterazione della 
proliferazione delle cellule immunitarie è 
stata rilevata sperimentalmente.

Prospettive future
Questi dati preliminari evidenziano la 
possibilità di sviluppare una terapia 
immunomodulante, efficace e sicura, 
basata su principi e strumenti della Low 
Dose Medicine, per il trattamento delle 
IRR pediatriche: nell’autunno 2016 è 
stato avviato lo studio clinico prospet-
tico randomizzato con controllo atti-
vo sul medesimo preparato ad azione 
immunomodulante nel controllo delle 
infezioni respiratorie ricorrenti in una 
popolazione pediatrica.
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Approccio ragionato alla febbre nel bambino
Miraglia del Giudice M.
Dipartimento della Donna del Bambino e di Chirurgia Generale e Specialistica Seconda Università di Napoli

La temperatura corporea viene man-
tenuta costante ad opera dei centri 
termoregolatori situati nella regione 
ipotalamica , comunque varino le con-
dizioni della temperatura ambientale, 
attraverso un meccanismo di dilata-
zione dei capillari cutanei e secrezione 
sudorale.
I sensori della temperatura sono rap-
presentati dai recettori cutanei, ter-
minazioni nervose sensibili al caldo 
e al freddo e quindi alla T° esterna, e 
dai recettori ipotalamici, sensibili alla 
temperatura del sangue afferente e 
quindi alla T° interna. La temperatura 
corporea è regolata dall’enzima speci-
fico mPGES-1 . L’mPGES-1 segnala uno 
stato infiammatorio in corso determi-
nando la produzione delle prostaglan-
dine E2, che legandosi a particolari 
recettori situati su profonde strutture 
neurali innescano il meccanismo della 
febbre.
L’organismo è in grado di diminuire la 
T° corporea mediante evaporazione 
attraverso la sudorazione o la perpira-
tio oppure mediante vasodilatazione 
periferica. Ovviamente l’organismo 
può mettere in atto anche meccanismi 
in grado di aumentare la temperatura, 
attraverso l’attività muscolare che è in 
grado di fornire circa 40 % della pro-
duzione di calore a riposo e aumenta 
con l’esercizio fisico e i brividi. Anche il 
metabolismo basale è in grado di for-
nire circa 30 % della produzione di ca-
lore a riposo. Infine la vasocostrizione 
periferica mantiene la T° degli organi 
interni.
L’aumento anomalo della temperatu-
ra corporea si verifica come risposta a 
diverse sostanze dette pirogeni. I piro-
geni endogeni (per es. IL-1 e TNF-alfa) 
sono prodotti direttamente da diverse 
cellule quali neutrofili e macrofagi in 
corso di infiammazione. La secrezione 
di pirogeni endogeni determina l’atti-
vazione dei neuroni dell’area pre-ottica 
con rilascio di PGE2 che innalza la so-
glia di regolazione termica

Come si misura la febbre
La febbre si misura mediante il termo-
metro elettronico, non dopo esercizi o 
cibo, in sede ascellare, inguinale o ret-
tale. La T° ascellare è inferiore di circa 
0.5°C rispetto alla T° bucale o rettale. La 
febbre si accompagna quasi costante-
mente ad un aumento della frequenza 
cardiaca di circa l0 battiti al minuto ol-
tre la frequenza di base, per ogni grado 
di temperatura al di sopra dei 37°C

A cosa serve la febbre
La febbre rappresenta un meccanismo 
di difesa dell’organismo e presenta 
quindi alcuni aspetti positivi: i) Alcuni 
microrganismi muoiono a tempera-
ture elevate (spirochete > 41°C; pneu-
mococchi 40°C); ii) La funzionalità 
dei leucociti è fortemente aumentata 
(mobilità per esempio) con l’aumento 
della temperatura; iii) L’efficacia del TNF 
nell’uccidere le cellule tumorali è au-
mentata; iiii) La febbre aumenta la pro-
duzione di heat shock proteins (HSPs) 
che proteggono proteine cellulari dal 
danno. Esistono tuttavia anche aspetti 
negativi, ad esempio l’ipertermia deter-
mina un quadro di malessere generale 
(astenia, disidratazione). Esiste poi l’I-
perpiressia maligna, complicanza rara 
(1:14.000) e spesso mortale (70%) di 
un'anestesia generale a base di alota-
no e derivati, usati per via ventilatoria. 
L’iperpiressia maligna ha un’ eziologia 
ereditaria (autosomica dominante). Il 
gene responsabile sul cromosoma 19 
sembra sia quello che codifica il re-
cettore della rianodina, che controlla i 
canali del calcio nel reticolo endopla-
smatico. Dal punto di vista clinico, in se-
guito alla somministrazione di alotano, 
piuttosto che verificarsi rilassamento si 
ha una contrazione muscolare genera-
lizzata. E’ possibile prevedere l’iperpi-
ressia maligna attraverso il riscontro di 
CPK elevata anche se in realta' l'unico 
test diagnostico e' quello di contrazio-
ne muscolare in vitro (dopo prelievo 
bioptico) e si basa sulla contrazione 

delle fibre muscolari dopo aggiunta di 
alotano e caffeina o mediante la ricerca 
del gene alterato.

Principali cause di febbre
Le principali cause di febbre sono rap-
presentate dalle infezioni ma anche 
da alcune malattie autoimmuni (LES, 
collagenopatie ecc) , neoplasie, ma-
lattie neurologiche (febbre centrale o 
ipotalamica), ipertiroidismo, sindromi 
febbrili ereditarie (sindrome da Iper-I-
gD ecc) 
Le infezioni rappresentano la princi-
pale causa di febbre. Le infezioni pos-
sono essere acute o croniche, batte-
riche, virali, micotiche o parassitarie. 
L’andamento della febbre può essere 
caratteristico di alcuni tipi di infezione 
. La febbre intermittente o periodica 
(quotidiana, terzana, quartana)è carat-
terizzata da accessi febbrili intervallati 
da periodi di temperature normale a 
ricorrenza costante . A seconda del pe-
riodo di proliferazione del protozoo e 
alla sua ciclica emissione nel sangue si 
ha una febbre quotidiana, terzana (Pla-
smodium vivax- febbre il primo giorno, 
apiressia il secondo e febbre il terzo) o 
quartana ( Plasmodium malariae – feb-
bre il primo giorno , apiressia per due 
giorni e febbre il quarto).

La febbre in età pediatrica
La febbre è il motivo più frequente di pre-
occupazione per le famiglie e di consulta-
zione per il pediatra. E’ anche la causa più 
frequente, in età pediatrica, di accesso ai 
servizi di pronto soccorso. Circa il 50 %dei 
bambini giungono al pronto soccorso per 
il problema “febbre”. In una casistica di un 
“pronto soccorso” negli USA le principali 
cause di febbre erano rappresentate, in 
ordine di frequenza da: otite media (37 
%), malattia non specifica (25.5 %), bron-
copolmonite (15.5 %), sepsi (6.1 %), malat-
tie virali esantematiche ( 5.8 %), meningiti 
virali (3.6 %), gastro-enteriti (1.8 %),larin-
giti (1.5 %), meningiti batteriche (1.2 %) e 
infezioni delle vie urinarie ( 0.6 %)
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LA FEBBRE TRATTARE O NON TRATTARE?
Sicuramente la defervescenza farma-
cologica migliora le condizioni generali 
del bambino ma d’altra parte abbiamo 
visto come l’aumento della tempera-
tura corporea è in grado di ridurre la 
virulenza di alcuni patogeni e stimola-
re la risposta immunologica attraverso 
la produzione di heat shock proteins 
(HSPs) che proteggono dal danno cel-
lulare. Il trattamento della febbre può 
anche occultare una sintomatologia 
poco chiara ritardando la diagnosi. In-
fine, non dobbiamo dimenticare che 
l’uso di antipiretici non abbrevia la du-
rata dell’episodio infettivo né previene 
le recidive.
I principali farmaci utilizzabili per il 
trattamento della febbre sono Ibupro-
fene e Paracetamolo. L’Ibuprofene è 
un derivato dall’ acido propionico che 
presenta una spiccata attività antipi-
retica, analgesica e antiflogistica. Il pa-
racetamolo è un derivato sintetico di 

p-aminofenolo, ha attività antipiretica 
e analgesica ma scarsa attività antiin-
fiammatoria è rapidamente assorbito 
dal tratto gastroenterico con picco di 
concentrazione dopo 30-60 minuti 
con una emivita plasmatica media di 
2.5 h. Viene metabolizzato dal fegato. 
Entrambi i farmaci sono parimenti rac-
comandati nelle linee guida Nazionali 
ed Internazionali. L’ibuprofene agisce 
rapidamente in 15 minuti, con una 
azione maggiore del paracetamolo 
nelle prime 4 ore dalla somministra-
zione e una durata di azione superio-
re rispetto al paracetamolo fino a 8 
ore. Entrambi i farmaci sono sicuri nel 
bambino, quando impiegati a dosag-
gi terapeutici, senza sostanziali diffe-
renze di incidenza di eventi avversi. In 
particolare, l’Ibuprofene sembrerebbe 
essere più maneggevole del paraceta-
molo in quanto sono necessarie dosi di 
Ibuprofene pari a 13,3 volte il massimo 
dosaggio raccomandato per avere ef-

fetti tossici mentre per il paracetamolo 
si possono manifestare effetti tossici 
già a dosi pari a 3 volte la dose mas-
sima raccomandata. Anche per quanto 
riguarda la tollerabilità gastrica, l’ibu-
profene presenta un basso rischio di 
eventi gastrointestinali ai dosaggi te-
rapeutici raccomandati motivo per il 
quale può essere assunto a digiuno.

In conclusione
I farmaci antipiretici non dovrebbero 
essere impiegati routinariamente nella 
gestione del bambino febbrile, ma esse-
re limitati ai casi con evidente malessere 
generale del bambino. La strategia tera-
peutica deve basarsi sulla corretta iden-
tificazione del principio attivo e della 
formulazione più adatta alle esigenze 
del bambino. Per ottenere una buona 
compliance alla terapia, è fondamenta-
le, fornire ai genitori indicazioni chiare 
in merito alla formulazione prescritta ed 
al dosaggio raccomandato.
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La Salute di Mano in Mano - Il sorriso di bocca in bocca
Pinto L, Liguori R, Di Mauro G.
SIPPS Società Italiana di Pediatria Preventiva e Sociale

Il tema dell’igiene delle mani ha superato 
i confini dell’assistenza ospedaliera ed è 
diventato di pubblico interesse: il lavaggio 
delle mani viene considerato alla stregua 
di un vaccino “fai-da-te”1, che può ridurre 
significativamente l’incidenza delle infe-
zioni2, ed in particolare di quelle gastroin-
testinali e respiratorie3 che hanno un forte 
impatto economico sulla famiglia e sulla 
comunità in termini di assenza dal lavoro e 
dalla scuola e di spese sanitarie. 
Occorre quindi promuovere l’igiene delle 
mani non solo negli ospedali e nelle altre 
strutture assistenziali, ma anche nella fami-
glie, fornendo informazioni sulle modalità 
di trasmissione delle infezioni, sul ruolo 
delle mani come principale vettore per la 
loro diffusione, e sui vantaggi che derivano 
dalla osservanza dell’igiene delle mani nel-
la vita quotidiana.
Per questi motivi la SIPPS, Società Italiana 
di Pediatria Preventiva e Sociale ha costitu-
ito un Gruppo di Lavoro per promuovere 
l’igiene delle mani nell’ambito delle fami-
glie, al fine di ridurre le infezioni “dome-
stiche”. Nel 2011, in collaborazione con la 
Casa Editrice Scientifica Editeam e l’A.Ge., 
Associazione Italiana Genitori, ha dato vita 
ad una campagna per promuovere l’igiene 
delle mani nelle scuole primarie, “La salute 
di mano in mano”4.
L’incidenza delle malattie infettive trasmis-
sibili è infatti significativamente elevata fra 
gli alunni delle scuole dell’infanzia ed ele-

mentari. La malattia di un bambino, oltre 
a causare assenze dalla scuola5, comporta 
il rischio che l’infezione venga trasmessa 
ai compagni di classe, agli insegnanti ed 
ai familiari6, con importanti conseguenze, 
spesso non percepite, per la sua famiglia: 
se un bambino si ammala, i genitori pos-
sono essere infatti costretti ad assentarsi 
dal lavoro per assisterlo o a pagare un’altra 
persona per farlo assistere7,8. Nelle scuole 
in cui viene promossa l’igiene delle mani 
le assenze per malattia si riducono signifi-
cativamente9,10,11,12,13: inoltre, l’educazione 
sanitaria offerta agli scolari può pervenire 
alle famiglie, ed indurle ad adottare nella 
propria casa le procedure dell’igiene delle 
mani che sono state insegnate ai loro figli.
Il progetto “La salute di mano in mano” ha 
coinvolto in questi anni circa 20.000 stu-
denti e 1.000 insegnanti delle Scuole Pri-
marie di varie regioni. 
Inizialmente nelle scuole selezionate si 
sono svolte riunioni in cui esperti della 
SIPPS hanno fornito agli insegnanti un’am-
pia informazione sull’igiene delle mani, 
per metterli in grado di trasmetterla ai loro 
allievi con il supporto di materiale didatti-
co (opuscoli, poster, giochi da tavolo) ap-
positamente elaborato dalla Casa Editrice 
Scientifica Editeam . 
Dal 2013 è stato adottato un modello di-
verso che ha riscosso un grande favore da 
parte dei bambini: l’esperto parlava diretta-
mente con loro, intrattenendoli con imma-

gini e di filmati didattici di tipo umoristico, 
ed, all’inizio ed al termine dell’incontro, con 
un filmato in cui i bambini del coro di No-
madelfia cantavano e mimavano una coin-
volgente canzoncina sull’igiene delle mani 
: alla fine i bambini della scuola chiedevano 
quasi sempre il bis e cantavano insieme ai 
piccoli attori dello schermo.
Sotto la guida degli insegnanti, gli alunni 
si sono dedicati nei giorni successivi alla 
elaborazione di un interessante materiale 
sull’igiene delle mani (disegni, poster, can-
zoncine, etc.), con cui hanno partecipato il 
15 ottobre al Concorso bandito dalla SIPPS 
e da Editeam, con il supporto dell’ A.Ge., 
in occasione della “Giornata Mondiale del-
la Pulizia delle mani”, indetta dall’ONU e 
dall’Unicef con l’obiettivo di promuovere la 
pratica dell’igiene delle mani nelle scuole e 
nella comunità.
L’inserimento della “La salute di mano in 
mano” nel macro-progetto di salute globale 
per le famiglie “Regaliamo futuro”, approva-
to dal Ministero della Salute, offre l’oppor-
tunità di attuare su scala molto più ampia 
questa iniziativa, che tende a ridurre nella 
scuola e nelle case il peso delle malattie 
infettive trasmissibili, indipendentemente 
dalla disponibilità di vaccini atte prevenirle.

Un saggio precetto della Scuola Medica Sa-
lernitana: Si fore vis sanus, ablue saepe 
manus (Se vuoi star sano, lava spesso la 
mano (le mani)
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Mangiar bene conviene
Cupertino V,1 Salari P.2

1Responsabile della Pediatria di Comunità, DS Valle Crati , ASP Cosenza; 2 Responsabile del Gruppo di sostegno alla genitorialità 
SIPPS, Milano

La Campagna “Mangiar bene conviene” at-
tivata dal Network GPS (Genitori, Pediatra, 
Scuola) è un patto educativo per promuo-
vere e sostenere i principi di una corretta 
alimentazione e di uno stile di vita sano e 
responsabile. 
Nell’anno scolastico 2015-2016, sono 
20.000 i bambini che, sotto la guida degli 
insegnanti e con l’aiuto dei kit didattici re-
alizzati, affrontano in classe diversi aspetti 
relativi a una dieta equilibrata: la diversifi-
cazione, la qualità, la scelta di prodotti sani 
e che rispettino l’ambiente, senza dimenti-
care l’importanza del movimento. Ma non 
solo. L’iniziativa si rivolge anche ai genitori 
dei piccoli protagonisti, coinvolti in incon-
tri di informazione e sensibilizzazione mi-
rati a spiegare loro l’importanza di seguire 
stili di vita salutari anche tra le mura do-
mestiche. Varietà e quantità sono le paro-
le chiave: nessun alimento è bandito dalla 
tavola, ma trova una propria collocazione 
nel rispetto delle sue prerogative nutrizio-
nali. Questo 
è il “segreto” per vivere in salute, come 
suggerisce anche la Dieta Mediterranea, 
il modello alimentare made in Italy che 
prevede un consumo equilibrato di tutti 
gli alimenti (verdura, frutta, olio di oliva, 
cereali, carni rosse e bianche, pesce, for-
maggi e dolci).
Novità assoluta di questa edizione, sono 
quindi i seminari di informazione dedica-
ti ai genitori ed agli insegnanti, che dallo 
scorso mese di marzo si stanno replican-
do nelle scuole delle nostre regioni, a cura 
dei pediatri operativi nel Network GPS. 
Gli incontri, sempre molto partecipati, 
si stanno replicando a grande richiesta 
in Lombardia, Emilia Romagna, Marche, 
Campania, Puglia, Sicilia e Calabria. 

L’esperienza in Calabria: la realtà nel ter-
ritorio di Cosenza
Proprio in Calabria “Mangiar bene convie-
ne“ si sta sviluppando nel territorio dell’ASP 
di Cosenza dal 2012 ad oggi, parallelamen-
te al monitoraggio del Body Mass Index, 
Circonferenza Vita e stili di vita dei bambini.

Se i bambini Italiani occupano i primi posti 
in Europa per sovrappeso ed obesità, le re-
gioni meridionali hanno le più alte percen-
tuali di bambini in eccesso ponderale. Que-
sto esprimono i dati del 2014 di Okkio alla 
salute e della Regione Europea dell’OMS 
(COSI 2010 - Childhood Obesity Surveillance 
Initiative )sui bambini di 8-9 anni.
 Va sottolineato che, seppure in lieve dimi-
nuzione rispetto al passato, dopo l’anda-
mento esponenziale degli ultimi decenni 
(la prevalenza era quasi triplicata dagli anni 
80 in poi) i dati sull’obesità, riferiti all’univer-
so dei bambini, restano preoccupanti.

Trend Nazionale Okkio alla salute

Okkio alla salute 2014 Calabria 

Bambini 
sovrappeso

Bambini 
obesi

Bambini 
con eccesso 
ponderale

BMI 2014
(età 8-9 anni) 24,6 % 16,2 % 40,8 %

Il campione calabrese in questo studio pre-
senta il 40,8% di bambini in eccesso pon-
derale (16,2% francamente obesi).
Il monitoraggio effettuato dalla Pediatria di 
Comunità del DS Valle Crati su undici Paesi 
della Provincia di Cosenza mostra percen-
tuali di eccesso ponderale preoccupanti e 
stili di vita che vanno migliorati.
Nei follow up si regista un lieve decre-
mento dei bambini francamente obesi 
ma un aumento dei bambini sovrappeso, 
condizione che comporta comunque un 
aumentato rischio metabolico.Restano so-
stanzialmente invariati i normopeso.

ASP Cosenza - Pediatria di Comunità - DS 
Valle Crati

Bambini 
sovrappeso

Bambini 
obesi

Bambini 
con eccesso 
ponderale

BMI 2005
b. 8-9 anni 22,92 % 16,84 % 39,76 %

BMI 2009
b.12-13 anni
Follow up

27,2 % 10,30 % 37,50 %

Bambini 
sovrappeso

Bambini 
obesi

Bambini 
con eccesso 
ponderale

BMI 2012
b. 8-9 anni 23,44 % 14,26 % 37,7 %

BMI 2014
b.10-11 anni
Follow up

28,93 % 11,16 % 40.09 %

Emerge complessivamente che due bam-
bini su cinque sono in eccesso ponderale e 
dunque poco meno della metà.
Negli anni sono stati rilevati anche le abitu-
dini alimentari dei nostri bambini, l’attività 
motoria, il tempo trascorso davanti alla TV 
ed ai videogiochi, che hanno mostrato abi-
tudini scorrette.
Lo sviluppo di sistemi di sorveglianza è alla 
base delle strategie in materia di preven-
zione.
Siamo in presenza di un fenomeno com-
plesso che richiede l’attivazione di impor-
tanti risorse e la messa a punto di strategie 
soprattutto di tipo preventivo con azione 
combinata e coordinata. L’impatto dell’o-
besità e le conseguenti ripercussioni sulla 
salute sottolineano la priorità e la necessità 
di contrastare tempestivamente tale feno-
meno. 
Il profondo cambiamento degli stili di vita 
ha travolto le mediterranee sane abitudini 
alimentari calabresi sconvolgendo inesora-
bilmente anche l’universo dei bambini.

L’operatività di “Mangiar bene conviene”
Al fine di contrastare questa tendenza il 
“Network GPS” ha messo in campo “Man-
giar bene Conviene” con i suoi strumenti 
ludico-motivazionali. 
Il modulo didattico 2015-2016 ha coinvolto 
nel territorio dell’ASP di Cosenza otto Istitu-
ti Scolastici.
In Calabria sono oltre 2000 gli alunni che 
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hanno accolto la volpe Roddy, il simpatico 
testimonial ideato per veicolare i messaggi 
educazionali in veste ludica allo scopo di 
coinvolgere i bambini orientandoli verso 
“scelte furbe”. 
In relazione alla finalità generale di valoriz-
zare la scuola come agenzia promotrice di 
salute è opportuno puntualizzare: 
• Gli obiettivi specifici:

 – Sensibilizzare i bambini ad un mo-
dello di comportamento salutare, 
ad uno stile di vita sano, rispettoso 
del proprio sé, infondere la “cultura” 
della corretta alimentazione come 
utile mezzo di prevenzione e fonte 
di beneficio. Possibilmente non con 
una lezione noiosa ma un’opportu-
nità di svago, in cui i bambini possa-
no mettere in gioco tutto il proprio 
entusiasmo e sviluppare un proprio 
senso critico.

 – Stimolare la capacità critica dei bam-
bini nei confronti dei temi pubblici-
tari, allo scopo di favorire scelte au-
tonome e consapevoli.

 – Promuovere il consumo consapevo-
le del cibo facendo conoscere sta-
gionalità e provenienza, rafforzando 
il concetto del rispetto ambientale.

 – Promuovere la riscoperta delle tra-
dizioni locali che favorisca il consu-
mo dei prodotti della propria terra 
(ricaduta sul sistema a “Chilometro 
zero”) che possono essere consumati 
freschi e con il rispetto della stagio-
nalità.

 – Incentivare anche il consumo dell’ac-
qua come bevanda essenziale all’or-
ganismo umano, valorizzando le ac-
que regionali oggettivamente tra le 
migliori nel panorama Nazionale.

• L’obiettivo finale:
 – Rendere consapevoli e spontanee 
le scelte salutari (empowerment) 
in modo che le rinunce non siano 
vissute come sacrifici bensì come 
orientamenti sani e consapevoli per 
evitare inutili eccessi nonché costru-
ire e preservare, giorno per giorno, la 
propria salute.

Per ultimo ma non da ultimo, un bam-
bino coinvolto e convinto è portatore di 
nuovi messaggi in famiglia (bambini am-
basciatori di stili di vita corretti).

I materiali
Il Gruppo editoriale Editeam ha realizzato 
un importante strumento, un numero spe-
ciale di “Informabimbi”, tabloid per l’infan-
zia che, oltre ad illustrare i rudimenti della 
nutrizione, propone la costruzione di una 
“Piramide della Salute” a quattro facce:
1. quella settimanale, che suggerisce la 

frequenza consigliata dei vari gruppi ali-
mentari;

2. quella giornaliera, per sottolineare la 
giusta proporzione calorica tra i pasti 
della giornata; 

3. quella “dell’attività motoria” 
4. e, novità assoluta,
5. la piramide psico-comportamentale, 

che richiama l’attenzione anche al con-
testo in cui vengono consumati i pasti.

Le fasi di sviluppo
• Il primo passo per gli interventi nelle 

scuole è consistito nell’arruolamento 
delle classi attraverso i Dirigenti e attra-
verso incontri con le Insegnanti.

• Sono state arruolati 8 Istituti Scolastici 
della Provincia di Cosenza (Scuola Pri-
maria classi III,IV,V).

• Le insegnanti sono state coinvolte in 
modo attivo. 

• Ad ogni bambino è stato consegnato 
un kit Didattico su cui hanno lavorato 
con i compagni e la Maestra ed in ogni 
classe è stato affisso il Poster della vol-
pe. I bambini delle classi terze, quarte e 
quinte hanno ricevuto la visita della Vol-
pe Roddy in un incontro col Pediatra in 
presenza degli insegnanti. 

• Oltre 2000 bambini hanno costruito la 
piramide e sviluppato il progetto con le 
insegnanti, facendo partecipi delle atti-
vità anche i genitori.

• Questi ultimi sono stati coinvolti insieme 
agli insegnanti in 5 incontri col Pediatra, 
svolti da Febbraio ad Aprile.

• Sono state monitorate le aderenze all’at-

tività progettuale anche sulla base del 
coinvolgimento dei docenti e sulla sen-
sibilizzazione e partecipazione di geni-
tori.

• A fine anno i bambini hanno elaborato 
dei lavori sia singolarmente che in grup-
po, dando sfogo alla fantasia, ispirandosi 
ai temi trattati: hanno prodotto disegni, 
cartelloni, piramidi giganti, opuscoli di 
ricette tipiche, filastrocche, musica Rap.

Le realizzazioni didattiche partecipano ad 
un concorso promosso dal network GPS.

Considerazioni conclusive
La scuola rappresenta un setting privile-
giato per promuovere la salute. All’interno 
di essa si può realizzare una felice sinergia 
tra i soggetti che a vario titolo si occupano 
del benessere del bambino sul piano fisi-
co, psichico e sociale (come da indicazione 
dell’OMS).
È il contesto in cui il bambino confronta 
davvero se stesso al di fuori dell’ambito 
protetto e non riproducibile della famiglia 
e rappresenta, nel suo ruolo istituzionale 
di educazione non solo culturale, un luogo 
privilegiato per le modifiche di comporta-
menti negativi in un’età (6-11 anni), quella 
della scuola Primaria, in cui le scelte vanno 
ancora guidate.
La scuola, dunque, rappresenta ancora il 
luogo ideale dove i bambini possono im-
parare a sviluppare le abilità (life skills) verso 
un comportamento adattivo e positivo che 
li renda capaci di affrontare efficacemente 
le richieste e le sfide della vita quotidiana 
e dotarli di buoni strumenti formativi. Ecco 
perché proprio nella scuola si può portare 
un’azione preventiva, distanziandola da 
quella fortemente clinica erogata all’inter-
no dei Servizi Sanitari e degli Ambulatori 
Medici.
Promuovere stili di vita sani diventa il com-
pito principale del Pediatra che vuole fare 
prevenzione nel contesto ideale in cui 
stringere alleanze educative. Il docente è 
la figura principale ed ha a disposizione il 
metodo pedagogico in grado di toccare il 
sapere, il saper fare e il saper essere.
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Adolescenza a rischio? Non lasciamoli soli!
Golisano F.
Direttore Responsabile “Conoscere per Crescere”, Editeam Gruppo Editoriale

I dati più recenti raccolti dalla Società 
Italiana di Pediatria su un campione di 
2.107 studenti e studentesse di terza 
media (età 11-13 anni) evidenziano uno 
scenario poco confortante se si pensa 
che, se da un lato l’adolescenza, per 
cause sociali, tende spesso a protrarsi 
sconfinando in quella che un tempo era 
definita l’età adulta, dall’altro vede la 
progressiva anticipazione di numerosi 
comportamenti ad alto rischio, tra i 
quali la dipendenza e l’uso improprio di 
internet ed il consumo di droghe ed alcol. 
L’errore più clamoroso e imperdonabile 
che potremmo commettere è dunque 
lasciare soli questi ragazzi, sacrificandoli 
all’indifferenza di un mondo che sembra 
oggi obbedire alle sole logiche del 
mercato e continua spesso adoperare 
tagli indiscriminati alla spesa pubblica, 
prendendosi poca cura delle nuove 
generazioni che sono il vero investimento 
per il futuro di tutti. C’è quindi bisogno 

di unire le forze di genitori, educatori, 
pediatri, istituzioni per tutelare il loro 
benessere psicofisico, preservare 
l’ambiente e agire tempestivamente sulle 
numerose insidie che mettono talvolta a 
repentaglio la qualità della vita dei ragazzi 
di oggi. Perché gli adolescenti di oggi 
non sono solo, anche se fanno notizia, 
quelli del cyberbullismo, dei cori razzisti 
negli stadi o delle violenze del branco. 
Sono soprattutto, invece, quelli che 
credono nell’amicizia e nella solidarietà, 
quelli che rivendicano l’insindacabile 
diritto a una scuola all’avanguardia e in 
grado di assicurare loro una formazione 
adeguata al mondo del lavoro. Sono 
talvolta anche quelli che, nella propria 
ingenua inesperienza, sono convinti di 
non avere nulla da imparare su sessualità 
e affettività e si sentono onnipotenti, 
nonché invulnerabili, ad esempio, alle 
malattie sessualmente trasmissibili ed 
alle gravidanze indesiderate. Sono quelli 

di una generazione di giovanissimi 
tecnologicamente avanzati e disinvolti, 
eppure fragili, impacciati nelle relazioni 
interpersonali dirette, smarriti in un 
mondo che non incute loro fiducia, 
spesso muti e impietriti nel silenzio dei 
loro bisogni inespressi. Sono quelli che 
cercano sempre di più al di fuori della 
famiglia le risposte ai propri dubbi e i 
modelli comportamentali a cui ispirarsi. 
Sono loro quelli da non lasciare soli. 
E’ questo il razionale che ci ha spinti a 
realizzare una campagna educativa per 
la salvaguardia della salute psicofisica dei 
nostri adolescenti, dal titolo “Adolescenza 
a Rischio? Non lasciamoli soli!” che grazie 
all’impegno di pediatri, operatori di 
salute, educatori ed insegnanti si sta 
diffondendo in tutte le regioni italiane 
per testimoniare un impegno ed una 
presenza forte nella vita dei nostri 
ragazzi e supportare i genitori nel loro 
insostituibile ruolo. 

BOX:
• Il 93% utilizza lo smartphone per accedere a internet.
• Il 56,6% chatta la sera dopo cena e circa il 40% continua a farlo fino a tardi, in una fascia oraria che interferisce  

con il sonno.
• Il 15% dichiara di aver postato un proprio “selfie” provocante e il 48% di avere amici e compagni che postano  

selfie provocanti.
• Almeno il 13% ha praticato gioco d’azzardo online.
• Il 28,3% fuma, il 7% fa uso di cannabis e il 56% dichiara di avere amici che ne fanno uso.
• Il 13% assume cocaina e il 16,3% altri tipi di droghe.
• Il 45,4% consuma occasionalmente vino, il 50% birra e il 23% liquori.
• Circa il 40% non pratica sport o lo pratica per un tempo inferiore alle due ore settimanali.
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Diamo voce alle emozioni
Santoro ML,1 Manti D,2 Pallara O,3 Leo F,4 Serratì AR,4 Colangelo M.5

1Pediatra di famiglia; 2Psicologa; 3Psicoterapeuta; 4Pedagogista; 5Studentessa di medicina Università degli studi di Padova

Il progetto "Diamo voce alle emozioni" 
ha l'obiettivo di fornire al bambino l'ABC 
delle emozioni supportandolo nel rico-
noscimento e gestione delle stesse. Ri-
conoscendo le proprie emozioni, infatti, 
il bambino sarà in grado di individuarle 
anche negli altri e sarà in grado di svilup-
pare una capacità empatica, una potente 
forma di comunicazione interpersonale 
che consiste nella capacità di mettersi nei 
panni degli altri e percepire il loro vissu-
to emotivo. Si pongono, così, le basi di 
un'autentica socialità che porta a relazio-
ni durature di cooperazione, solidarietà 
ed amicizia.
Il Progetto è stato svolto in 10 plessi scola-
stici della Provincia di Lecce e su 
segnalazione dei dirigenti.
L'intervento è stato implementato nelle 
tre fasce d'età: scuola dell'infanzia, scuola 
primaria e scuola media per un totale di 
573 bambini. 
Gli incontri della durata di circa 30 minuti 
prevedevano per la scuola dell'infanzia e 
scuola primaria il racconto di una storia 
attraverso il teatrino delle marionette con 
successiva discussione e disegno libero. 

La marionetta è, infatti, un oggetto edu-
cativo in quanto permette di mettere in 
scena emozioni e pensieri che vengono 
esplorati e condivisi positivamente nella 
relazione genitore-figlio. 
Per la scuola media, invece, gli incontri 
prevedevano il racconto di una storia at-
traverso lo psicodramma che è un meto-
do d'approccio che consente alla persona 
di esprimere, attraverso la messa in atto 
sulla scena, le diverse dimensioni della 
sua vita e di stabilire collegamenti co-
struttivi tra di esse.
Gli obiettivi del progetto sono stati piena-
mente raggiunti, sia i bambini più piccoli 
che i ragazzi sono stati in grado di esperi-
re e riconoscere i propri stati emotivi riu-
scendo a comprendere in maniera empa-
tica anche le emozioni altrui. 
Dall'analisi dei dati raccolti è emerso che 
le emozioni maggiormente manifestate 
da tutto il campione sono state la sorpre-
sa e la gioia; specificatamente:
• nella fascia d'età 3-5 anni le suddette 

emozioni sono state una costante.  
Solo il momento finale ha visto la com-
parsa di noia e paura;

• nella fascia d'età 6-10 anni la paura si è 
evidenziata solo nella fase finale e in al-
cuni bambini la noia ha accompagnato 
l'intera rappresentazione;

• nella fascia d'età 11-13 anni, oltre alla 
sorpresa e alla gioia, si nota un'alta per-
centuale d'imbarazzo tra i ragazzi.

L'obiettivo che ci siamo posti sulla base 
dell'esperienza e dei risultati raggiunti è 
quello innanzitutto di valutare la manife-
stazione e riconoscimento delle emozioni 
nel progredire dell'età e dell'esperienza 
scolastica,con la possibilità di intervenire 
concretamente, qualora dovessero insor-
gere problematiche di natura emotiva ,at-
traverso un intervento multidisciplinare 
che coinvolga anche genitori e insegnan-
ti. 
È auspicabile anche un corso di formazio-
ne diretto agli operatori scolastici nello 
stesso contesto scolastico con un suppor-
to alla genitorialita', in un'ottica multidi-
sciplinare e con l'ausilio di sussidi didattici 
che aiutino sia gli insegnanti che i genitori 
a interagire in maniera continuativa con i 
bambini.
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Lo sbarco dei Mille
Mottola A.
Coordinatrice del progetto Regaliamo Futuro

L’Istituto Comprensivo “Giuseppe Gari-
baldi ” ha sede a Vairano Patenora (CE) 
ed opera su due comuni:
Vairano Patenora e Caianello che si 
trovano alle estreme propaggini orien-
tali del massiccio vulcanico di Rocca-
monfina. Sono un importante nodo 
stradale che collega la Campania alle 
limitrofe regioni del Lazio, Abruzzo e 
Molise. 
L’assetto socio-culturale dell’Istituto 
è eterogeneo soprattutto in seguito 
al considerevole processo migratorio 
che ha interessato l’Alto Casertano ne-
gli ultimi tempi (che si attesta intorno 
al 4,4% della popolazione a fronte del 
3,3% registrato in Campania)
Tale diversificazione sociale e culturale 
costituisce un indicatore determinan-
te per le scelte di miglioramento del 
Piano Triennale dell’Offerta Formativa 
(PTOF) in cui è delineata l’identità cul-
turale e progettuale della Scuola.
L’Istituto ha sede nella terra dell’Unità 
d’Italia poiché, a Taverna della Catena, 
sita a Vairano Scalo il 26 ottobre 1860 
è avvenuto lo storico incontro tra Giu-
seppe Garibaldi e Vittorio Emanuele II, 
passato alla storia con il nome di “ In-
contro di Teano”.
In riferimento sia al suddetto fatto 
storico sia al numero degli alunni che 
sono circa mille, il progetto realizzato 
nell’Istituto G.Garibaldi, lo scorso anno, 
si intitola: Lo sbarco dei Mille! 
Il macro progetto REGALIAMO FUTU-
RO si è inserito nella mission elaborata 
dalla nostra Scuola perché la promo-
zione della salute, dello sviluppo 
delle competenze psico-sociali e 
della crescita nelle varie fasi dell’età 
evolutiva dall’infanzia all’adole-
scenza sono gli obiettivi prioritari del-
la politica scolastica .
Esso ha consentito di ampliare le re-
lazioni con le famiglie per favorire la 
partecipazione dei genitori a processi 
formativi degli alunni attraverso patti 
di corresponsabilità ed, altresì, inten-
sificare i rapporti con i servizi sanitari 

e sociali per promuovere l’educazione 
a una sana alimentazione e a corretti 
stili di vita. 
Regaliamo Futuro, come ha affermato il 
dott. Di Mauro, presidente della SIPPS, 
è una sfida lanciata alla società per la 
promozione e la tutela della salute in 
età pediatrica e adolescenziale, in un 
contesto organizzativo RETE INTEGRA-
LE DI SEVIZI in cui la persona, con le 
sue richieste socio-culturali-sanitarie, è 
posta al centro dell’attenzione.
La Società italiana di Pediatria ha inter-
cettato il bisogno socio-sanitario dei 
Genitori, dei Pediatri e della Scuola e 
ha risposto concretamente con cam-
pagne educative promosse sull’intero 
territorio nazionale dal Network GPS 
che si concretizzano in un’alleanza tra 
le varie agenzie formative per la pro-
mozione della salute.
Primum movens del progetto è sta-
ta la rivista “Conoscere per crescere” 
del gruppo editoriale EDITEAM, con-
cretezza di una società scientifica se-
lezionata, che ha offerto strumenti e 
competenze, ha proposto attività che 
gli insegnanti del nostro Istituto hanno 
utilizzato con un proprio stile pedago-
gico e didattico.
Essa è stata distribuita gratuitamente, 
a scadenza quadrimestrale, a tutti gli 
alunni iscritti affinchè potesse esse-
re portata a casa e letta dai genitori , 
dopo aver discusso le problematiche 
scientifico-sanitarie più interessanti in 
classe .

La nostra Scuola ha svolto tre pro-
getti:

Scuola dell’Infanzia
La salute di mano in mano, per promuo-
vere l’igiene delle mani e prevenire la 
trasmissione delle malattie infettive;

Scuola Primaria
Mangiar bene conviene, la campagna 

nutrizionale dei pediatri italiani;

Scuola secondaria di primo grado
Adolescenti a rischio? Non lasciamoli 
soli per sensibilizzare genitori ed edu-
catori sui reali rischi psico-fisici degli 
adolescenti e per favorire un dialogo 
costruttivo con i ragazzi

Questi gli obiettivi del progetto: 
1. Percorsi di conoscenza per la pre-

venzione e la crescita sana degli 
alunni

2. Orientamento delle famiglie verso 
corretti stili alimentari e di vita

3. Formazione di una nuova genera-
zione di consumatori attenti agli 
sprechi e consapevoli che le proprie 
scelte non soltanto non potranno 
preservare lo stato di salute, ma in-
fluenzeranno le logiche dei mercati 
e le tecnologie produttive del futuro

4. Educazione sentimentale degli ado-
lescenti e tutela del loro sviluppo 
corporeo e psico-affettivo.

Come hanno risposto i tre ordini di 
scuola

Scuola dell’Infanzia
Ad ogni classe è stata consegnata una 
cartellina contenente un vademecum 
sull’igiene delle mani per i docenti 
con materiale didattico e ludico per gli 
alunni per avvicinarli all’igiene delle 
mani attraverso giochi di società ( tra 
cui “Manopoli”, cruciverba, giochi enig-
mistici, schede didattiche e poster..) 
appositamente ideati per stimolarli a 
operare piacevolmente e per sensibi-
lizzarli a questo tema.
I bambini hanno realizzato nei labora-
tori ludico-creativi materiale visivo e/o 
descrittivo sull’igiene delle mani che è 
stato portato a casa per coinvolgere ed 
interessare anche i genitori su questa 
interessante problematica. Il percorso 
ha tenuto conto delle fasi dello svi-
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luppo cognitivo e della competenza 
semantica che caratterizza l’età dei di-
scenti a cui il progetto è stato propo-
sto.

Scuola Primaria
Gli alunni della Scuola Primaria , sotto 
la guida dei loro insegnanti e con l’a-
iuto dei kit didattici realizzati all’uopo 
dal Gruppo Editoriale Editeam, hanno 
affrontato in classe diversi aspetti re-
lativi alla Dieta Mediterranea. Essi si 
sono soffermati sui benefici di alcuni 
prodotti tipici di Vairano Patenora e di 
Caianello: un’attività importante per 
valorizzare le tradizioni locali e, soprat-
tutto, sensibilizzare i più piccoli al con-
sumo consapevole dei prodotti della 
loro terra. 
La merenda a scuola è stata un’impor-
tante occasione ludico-ricreativa, un 
momento di condivisione per “impara-
re facendo e divertendosi” Learning by 
doing, mangiando il pane, il pomodo-
ro e la mozzarella; oppure assaggiando 
e/o odorando la frutta e la verdura . 
Sono state proposte un’ ampia gamma 
di attività didattiche che gli insegnan-
ti hanno selezionato per stimolare un 
corretto rapporto del bambino con il 
cibo. 
Le schede didattiche hanno spiegato 
e documentato i benefici e i problemi 
che possono essere associati ad una 
buona o cattiva alimentazione, con 
particolare attenzione al consumo di 
frutta, ortaggi e legumi. Sono state 
presentate tutte in bianco e nero per-
ché potessero essere colorate ed utiliz-
zate in classe, come supporto per atti-
vità didattica, oppure a casa, come mo-
mento di riflessione sulle esperienze 
svolte , coinvolgendo anche i genitori.
A lavoro ultimato, riunite nel quaderno 
degli esercizi , le schede hanno costi-
tuito una valida documentazione del 
percorso svolto.
L’apparato didattico è stato flessibile 
e ha proposto attività differenziate e 
ben graduate : invenzione di brevi nar-
razioni , storie, filastrocche opportu-
natamente guidati dalla volpe Roddy, 
ma anche compiti più impegnativi dei 
laboratori scientifici che hanno richie-
sto lo studio della composizione degli 

alimenti e la lettura di grafici e tabelle, 
consolidando le competenze trasver-
sali riguardanti l’area dei linguaggi e le 
altre aree disciplinari.

La Scuola secondaria di primo grado
La tematica su cui la Scuola Seconda-
ria di I grado si è soffermata è stato il 
cyberbullismo poiché si sono registrati 
vari casi inerenti a questo problema.
Con l’evolversi delle tecnologie, l’e-
spansione della comunicazione elet-
tronica e on line e la sua diffusione tra 
i preadolescenti e gli adolescenti, il 
bullismo ha assunto le forme subdole 
e pericolose del cyberbullismo che ri-
chiedono la messa a punto di nuovi e 
più efficaci strumenti di contrasto.
Il Ministero dell’Istruzione, dell’Univer-
sità e della Ricerca (MIUR) è impegnato 
da anni sul fronte della prevenzione 
di questo fenomeno e ha messo a di-
sposizione delle scuole varie risorse 
per contrastare ogni forma di violenza, 
non ultima la normativa del 2015 sul-
le “Linee di orientamento per azioni di 
prevenzioni e di contrasto al bullismo e 
al cyberbullismo “
Un valido aiuto nella progettualità re-
lativa alla sicurezza informatica è stato 
il giornale “Adolescenti a rischio? Non 
lasciamoli soli” in quanto ha consentito 
ai docenti di attivare strategie di inter-
vento utili per arginare comportamen-
ti a rischio determinati, in molti casi, 
da condizioni di disagio sociale non 
ascrivibili solo al contesto educativo 
scolastico.
La progettualità relativa alla sicurezza 
informatica ha operato su più livelli 
complementari e paralleli:
• Attività finalizzate alla prevenzio-

ne e al contrasto del bullismo e del 
cyberdullismo, nell’ambito delle 
tematiche afferenti a Cittadinanza 
e Costituzione per tradurre i “sape-
ri” in comportamenti consapevoli e 
corretti 

• Somministrazione del questionario 
elaborato dalla Seconda Università 
degli Studi di Napoli con l’Ufficio 
Scolastico Regionale per conoscere 
meglio la vita dei ragazzi a scuola 
per la rilevazione del fenomeno

• Visione del video Tabby

• Conversazioni e scambio di opinioni 
e idee sul fenomeno

• Incontro con i genitori degli alunni 
per istruirli sul comportamento da 
adottare con i propri figli per argina-
re il problema.

• Stimolare una comunicazione effi-
cace tra genitori e figli ed educarli 
ad un rapporto di confidenza e co-
noscenza reciproca basato anche 
sull’espressione dei sentimenti

• Attività di laboratorio sul cyberbulli-
smo : svolgimento di relazioni, temi 
argomentativi , lettere ad una pro-
fessoressa  dibattiti sulla tematica e 
riflessioni emerse.

• Incontro con la neuropsichiatra in-
fantile sulle “Emozioni”

• Aggiornamento del Regolamento 
d’Istituto con una sezione dedica-
ta all’utilizzo a scuola di computer, 
smartphone e altri dispositivi elet-
tronici

• Comunicazione agli alunni e alle 
loro famiglie sulle sanzioni previste 
dal Regolamento di Istituto nei casi 
di bullismo e navigazione a rischio

Incontro con gli esperti del settore 
sanitario
La dott.ssa Franca Serino, nutrizionista 
in servizio presso la ASL di Teano di-
stretto 14, il giorno 26/05/2016, presso 
la nostra scuola, ha incontrato i geni-
tori per coinvolgere la famiglia ad una 
sana alimentazione. 

I punti trattati sono stati i seguenti:
1. Pubblicazione dei dati tratti dallo 

studio ”Okkio alla salute”e com-
mento degli stessi con i genitori 
degli alunni: Percentuali dell’obe-
sità infantile in Campania è il 49% 
composto dal 28% di bambini in so-
vrappeso e il 21 % di bambini obesi, 
rispetto alla media italiana del 36% 
composta da 24% di soggetti in so-
vrappeso e il 12% di soggetti obesi.

2. Solo un bambino su 10 fa attività 
fisica in modo adeguato all’età , tra 
le madri dei bambini in sovrappeso/
obesi, ben 4 su 10 non ritengono 
che il proprio figlio abbia un peso 
eccessivo rispetto all’altezza e sot-
tovalutano la quantità di cibo che 
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assumono
3. L’alimentazione, nei suoi aspetti 

qualitativi e quantitativi costituisce 
uno dei più importanti determinanti 
dello stato di salute.

4. Le abitudini alimentari, poiché, si 
instaurano precocemente è neces-
sario intervenire in modo mirato in 
età scolare per contrastare lo svilup-
po di comportamenti errati e sfavo-
revoli per la salute, coinvolgendo in 
modo particolare le famiglie.

5. Le attuali conoscenze scientifiche 
evidenziano la correlazione tra stili 
di vita scorretti e sviluppo di sovrap-
peso-obesità in età infantile/adulta 
nonchè l’insorgenza di numerose 
patologie cronico degenerative tra 
le quali malattie cardiovascolari, tu-
mori, diabete. Il diabete tipo due in 
particolare allarma per la sua insor-
genza già in età giovanile.

6. Migliorare lo stile di vita dei bambini 
attraverso la promozione dell’attivi-
tà fisica limitando a max due ore l’u-
so di televisione, pc e altri strumenti 
video. Il gioco nella fascia d’età 6-10 
anni resta il miglior alleato per sti-
molare il movimento

7. L’alimentazione del bambino, come 
di tutta la famiglia, deve avere come 
riferimento la dieta mediterranea 
con consumo giornaliero di cereali, 
cinque porzioni di frutta e verdura 
ogni giorno, le fonti proteiche devo-
no essere rappresentate soprattutto 
da legumi, pesce, carne bianca limi-
tando a una o due volte a settimana 
i formaggi e le uova, limitando l’uso 
di carne rossa, utilizzare per il condi-
mento l’olio extravergine d’oliva

8. Stimolare l’abitudine alla prima co-
lazione, che rappresenta un pieno 
di energia per iniziare la giornata. 
Una prima colazione adeguata è as-
sociata ad un miglioramento della 
capacità di memorizzazione, del li-
vello di attenzione, della capacità di 
risoluzione dei problemi matemati-
ci; il miglioramento di tali parametri 
di performance non riguarda solo il 
periodo immediatamente succes-
sivo all’assunzione della colazione, 
ma si estende alle ore successive. 
Inoltre studi recenti sottolineano 
come una prima colazione sia in 

grado di migliorare parametri meta-
bolici correlati essenzialmente al ri-
schio cardiovascolare, ma anche allo 
stato di salute e benessere generale 
dell’individuo. Ne deriva, tra l’altro, 
un maggiore senso di sazietà e l’as-
sunzione di una minore quantità di 
calorie nei pasti successivi.

9. Migliorare la scelta e la varietà della 
merenda a scuola che non deve su-
perare 150 kcal e contenere meno di 
5 g di grassi

Rispetto dell’anonimato e della Privacy
L’iniziativa mira ad avere dati riferiti 
alla popolazione ed evita di rilevare 
dati identificativi dei singoli alunni, che 
vengono esaminati dalla nutrizionista 
per dare un effettivo sostegno alle fa-
miglie

Incontro con gli esperti del settore 
sanitario
La neuropsichiatra infantile, la dott.
ssa Ida Distinto, ha incontrato il gior-
no 30/5/2016 i ragazzi delle classi ter-
ze per parlare delle “ Emozioni “ ed ha 
esaminato, a campione, i questionari 
somministrati . 
Nei 21 questionari selezionati di cui 
11 svolti da ragazze e 10 da ragazzi, è 
emerso come dato rilevante l’ unifor-
mità delle risposte quasi come ad un 
compito scolastico copiato o svolto in 
gruppo. 
Le femmine hanno risposto a tutti i 
quesiti, i maschi ne hanno tralasciati al-
cuni. Per entrambi i sessi la risposta re-
lativa a quanti amici avessero in classe 
è per tutti due o tre, raramente molti, 
qualcuno solo uno, ciò dimostra quan-
to settoriale e difficile sia questa età!
Ad eccezione di due casi, nessuno ha 
dichiarato di aver subito prepotenze 
come spiegato nella prefazione del 
questionario.
Chi denuncia gli insulti, le parolacce e 
qualche furto dichiara che è avvenuto 
in aula e che gli insegnanti ne hanno 
parlato con loro, con altri insegnanti e 
con i loro genitori.
I prepotenti dichiarati tali sono tre o 
quattro e lo sono soprattutto per di-
vertimento e soddisfazione.
Le vittime provano rabbia, paura , soli-

tudine e tristezza secondo tutti. Qual-
cuno aiuta la vittima , ma i più dichia-
rano che in quest’ anno scolastico non 
ci sono stati in classe episodi di prepo-
tenza. 
C’è chi lascia capire che nessuno fa 
niente e sembra veramente confuso e 
deluso: 
“Nella mia esperienza questa è la vittima 
reale od immaginaria”.
In molte domande emergono incon-
gruenze forse perché impreparati ad 
immaginare i sentimenti delle vittime 
e dei carnefici poiché secondo la mia 
esperienza il bullismo è un gioco di 
cui non vogliono conoscere le conse-
guenze!.

È stata una bella esperienza ed ha con-
validato il dato che gli adolescenti non 
vogliono raccontarsi troppo, ma che pur 
non volendo , mostrano con il loro com-
portamento i vortici che agitano il loro 
cuore. 

Conclusioni
Il progetto dura tre anni, quest’anno è 
stato per la nostra scuola una fase pilo-
ta, finalizzata ad acquisire meglio i bi-
sogni formativi dell’utenza; una fase di 
definizione di metodologie e strumen-
ti con relativa attuazione nel contesto 
della nostra singola realtà locale.

Per il prossimo anno
Proposte e finalità
1) Devono essere previsti con ocula-

tezza modelli operativi che garan-
tiscano una forte integrazione fra la 
nostra scuola e specialisti in pedia-
tria, nutrizionisti e di medicina psi-
cosociale 

2) Il Consultorio Familiare dovrà con-
tinuare a rivestire un ruolo primario 
nella promozione e tutela della sa-
lute nelle varie fasi dell’età evolutiva 
nonché delle problematiche fami-
liari con particolare riferimento alle 
condizioni sociali più deboli

Nell’augurare un migliore successo per 
il Nostro futuro lavoro, auspico una fat-
tiva collaborazione delle tre agenzie 
educative per affrontare insieme, nel 
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nome dell‘UNITÀ, le problematiche 
che attendono ancora una concreta 
risposta.
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Ipertensione arteriosa
Malgieri G, Pecoraro C.
Dipartimento di Emergenza e Accettazione, S.C. Di Nefrologia e Dialisi - A.O. Santobono-Pausilpon , Napoli

Obiettivi
• Conoscere la definizione di 

ipertensione in età pediatrica
• Conoscere le differenze con 

l’ipertensione dell’adulto
• Conoscere il management della 

crisiipertensiva del bambino

Introduzione
L’Ipertensione Arteriosa in pediatria 
può essere il segno di una sottostante 
patologia o rappresentare l’inizio preco-
ce di una Ipertensione Essenziale.
Non è rara avendo una prevalenza sti-
mata tra l’1% e il 2%,comparata al 25-
35% della forma dell’adulto e al 60-70% 
dai 70 aa in su.
Nell’ultimo ventennio si sta assistendo 
ad un notevole incremento della preva-
lenza nei bambini in età scolare fino al 
4-5%.

Definizione di ipertensione arteriosa
In Pediatria l’Ipertesione Arteriosa 
è definita da una Pressione Arteriosa 
Sistolica e/o Diastolica che è ≥ 95° per-
centile per età,sesso ed altezza in tre di-
stinte occasioni.
L’Ipertensione Arteriosa è considerata 
Significativa se la PAS e/o la PAD sono 
comprese tra il 95° ed il 99° percentile 
per età,sesso ed altezza.
L’Ipertensione Arteriosa è considerata 
Severa se la PAS e/o la PAD sono ≥ 99° 
percentile.
Si definisce Preiperteso (normale-alta 
o Border line)un bambino con una Pres-
sione Arteriosa Sistolica e/o Diastolica 
che sia compresa tra il 90° ed il 95° per-
centile per età,sesso ed altezza.
Il termine “Ipertensione da Camice 
Bianco” (White Coat Hypertension) defi-
nisce una condizione clinica nella quale 
il paziente ha una Pressione Arteriosa > 
95° percentile quando misurata in am-
biente medico (Ospedale,clinica,ambu-
latorio). 
Il Fourth Report del National High Blood 
Pressure Education Program Working 
Group in Children and Adolescents ha 

determinato i centili di normalità della 
PA riferiti al sesso,all’età e alla statura.
Tali percentili sono riportati in Tabella 3 
e 4 e sono scaricabili dal sito www.pe-
diatrics.org
Le Tabelle vanno usate nel seguente 
modo:
• assegnare il percentile di altezza 

secondo il sesso;
• misurare la PA;
• selezionare sul lato sinistro l’etaà del 

paziente;
• seguire orizzontalmente la 

linea dell’età selezionata fino 
all’intersezione della linea con il 
percentile dell’altezza (colonna 
verticale);

• scorrere la colonna verticale per 
trovare il 50°,il 90°,il 95°,il 99° 
percentile di PA.

Metodologia Di Misurazione Della Pa 
In Eta’ Pediatrica
– I bambini sotto i 3 anni,richiedono 

la misurazione della Pressione 
Arteriosa in particolari circostanze 
(Tabella 1).

– I bambini sopra i 3 anni devono 
controllare la PA una volta all’anno.

– La misurazione deve essere 
effettuata in maniera corretta: 
paziente a riposo da almeno 
cinque minuti,preferendo il 
braccio destro; il metodo preferito 
è l’auscultatorio con l’utilizzo di 
uno sfigmomanometro sul braccio 
destro e lo stetoscopio posizionato 

prossimalmente e medialmente 
alla fossa cubitale distalmente al 
margine inferiore della cuffia ad 
ascoltare la pulsazione dell’Arteria 
Brachiale.

– La lunghezza della cuffia deve coprire 
almeno i due terzi della lunghezza 
del braccio e almeno l’80% della sua 
circonferenza.Tabella 2 .

– La PAS è rappresentata dal I tono 
di Korotkoff;la PAD è rappresentata 
dalla scomparsa del battito (V tono 
di Korotkoff ).

Storia di prematurità,VLBW,altre complicanze 
neonatali che richiedono cure in terapia intensiva

Malattie cardiovascolari congenite

Infezioni delle Vie Urinarie Ricorrenti

Uromalformazioni

Proteinuria e/o microematuria

Malattie renali conosciute

Storia familiare di malattie renali congenite

Trapianto d’organo

Trapianto di midollo osseo

Trattamento con Farmaci ipertensivanti

Malattie sistemiche che si associano ad 
Ipertensione Arteriosa (NF,ST,LES,etc.)

Condizioni che si associano ad aumento della 
Pressione Intracranica

Tabella 1 - Condizioni nelle quali è 
richiesto il controllo della PA in bambi-
ni con età< 3aa

ETA’ LARGHEZZA
LUNGHEZZA MAX CIRCONFERENZA

DEL BRACCIO (cm)

NEONATO 4 8 10

INFANTE 6 12 15

BAMBINO 9 18 22

ADULTO (taglia piccola) 10 24 26

ADULTO 13 30 34

ADULTO (taglia grande) 16 38 34

Tabella 2 Dimensioni raccomandate per i bracciali
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Le cause più comuni di Ipertensione 
Arteriosa in età pediatrica sono elenca-
te in tabella 5.

Gruppo di età Cause

Neonato

Trombosi vascolare
Stenosi dell’arteria renale
Anomalie renali congenite
Cortazione Aortica

1-6 Anni

Glomerulopatie
Malattie nefrovascolari
Uropatie malformative
Coartazione aortica

6-10 Anni
Glomerulopatie
Malattie nefrovascolari
Ipertensione essenziale

Adolescenza

Ipertensione essenziale
Obesità
Glomerulopatie
Farmaci
Malattie endocrine

Tabella 5. Cause comuni di hta nelle 
differenti epoche di vita

LA CRISI IPERTENSIVA IN ETA’ 
PEDIATRICA

aumento critico e repentino della 
P.A. in un soggetto stabilmente nor-
moteso o iperteso

E’ una situazione clinica potenzialmente 
“life threatening”:richiede un immedia-
to,appropriato e mirato trattamento tera-
peutico per ridurne la mortalità e morbilità.
La crisi ipertensiva può rappresentare una 
urgenza o un emergenza.
L’Urgenza Ipertensiva è caratterizzata 
dall’assenza del danno d’organo in  pazien-
ti talvolta sintomatici (cefalea,visione offu-
scata) che richiede trattamento correttivo 
idoneo da realizzare in pochi giorni 
L’Emergenza Ipertensiva è definita come 
una elevazione di entrambi le pressioni 

arteriose sistolica e diastolica con danno 
degli organi bersaglio rappresentati da 
cervello,cuore,rene,occhio.
La sintomatologia neurologica, legata 
all’encefalopatia ipertensiva, domina fre-
quentemente il quadro cinico: cefalea, 
nausea, convulsioni, perdita di coscienza,e-
miplegia.Vari gradi di coinvolgimento car-
diologico possono essere presenti dall’in-
sufficienza cardiaca all’edema polmonare.
Spesso sono presenti riduzione parziale 
o totale del visus dovuti alla presenza di 
emorragie retiniche.

GOAL TERAPEUTICO

Raggiungimento del 95° percentile
Protezione organi bersaglio dal danno
Riduzione effetti collaterali dei farmaci
Ottimizzare la scelta della via di 
somministrazione
Personalizzazione della terapia

Il goal terapeutico di questa condizione 
non è la normalizzazione immediata della 
PA (raggiungimento del 95°percentile di PA 
per età,sesso,ed altezza) ma la riduzione a 
livelli di sicurezza per limitare il danno degli 
organi bersaglio.E’ importante infatti evitare 
una risposta eccessivamente ipotensiva in 
quanto è stato dimostrato che ciò compor-
ta un aumento della morbilità soprattutto 
cerebrale e renale.Infatti il circolo cerebrale 
e renale sono sottoposti ad una autoregola-
zione che mantiene costante il flusso ema-
tico entro un range pressorio;negli ipertesi 
il range è resettato verso l’alto.Risulta chiaro 
come un improvviso calo pressorio deter-
mini ischemia in questi organi.
La condotta terapeutica più corretta è la 
seguente:

1/3  dell’aumento pressorio deve esse-
re ridotto in 6 ore
1/3  ulteriore deve essere ridotto nelle 
successive 24- 36 ore
1/3 si deve raggiungere nelle successi-
ve 48–72 ore (livello di mantenimento)

Il paziente deve essere sottoposto durante 
il trattamento a stretto monitoraggio della 
PA.
I farmaci utilizzati sono,tranne rare ecce-
zioni,quelli utilizzati nell’adulto.Sfortunata-
mente i dati disponibili sul loro utilizzo,effi-
cacia e sicurezza sono pochi.  
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FARMACO CLASSE DOSE INIZIO D’AZIONE

Nifedipina Calcio antagonista 0. 25 – 0. 5 mg/kg per os 15-30 min. 
Nitroprussiato di 
sodio

Vasodilatatore 
(arteriolare e venoso) 

0. 5 – 8 μg/kg/min e. v.  Immediato

Labetalolo α/β bloccante 0. 2 – 1. 0 mg/kg/dose e. v.
0. 25 – 3. 0 mg/kg/h mantenimento 

5 min.

Esmololo β – bloccante 
cardioselettivo

50 - 300 μg/kg/min e.v. 5 min.

Diazossido Vasodilatatore 
(arteriolare)

1 – 5 mg/dose e. v. in bolo oppure
0. 25 – 5. 0 μg/kg/min di infusione

1-3 min.

Hydralazina Vasodilatatore 
(arteriolare)

Bolo: 0. 15 - 0. 6 mg/kg/dose e.v. 
0. 75 - 5. 0 μg/kg/min di infusione 

30 min.

Nicardipina Calcio-antagonista 1-3  μg/kg/min Pochi minuti

Tabella 6. Farmaci in uso nella crisi ipertensiva

SCELTA DEL FARMACO ANTIIPERTENSIVO IN ACCORDO CON L’EZIOLOGIA

Condizione clinica Farmaco di scelta

Encefalopatia ipertensiva diazossido, nitroprussiato, Labetalolo

Glomerulonefrite acuta diuretici,nifedipina,idralazina, Diazossido

Emorragia intracranica labetalolo,captopril

Feocromocitoma fentolamina,labetalolo

I. Nefrovascolare captopril

Post-chirurgico labetalolo, nitroprussiato, Diazossido

Steroidi captopril, nifedipina

Eziologia delle emergenze ipertensive 
nel ns reparto nel periodo 2001/2006
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Introduzione
Le microangiopatie trombotiche rap-
presentano un’emergenza medica (1). 
In quest’ambito la sindrome emolitico 
uremica è caratterizzata dalla triade ane-
mia emolitica microangiopatica, trom-
bocitopenia e insufficienza renale acuta 
(2,3,4,5). La forma tipica (90-95%) insorge 
a seguito di infezione da E.coli produt-
tore di Shiga tossine (2) o più raramente 
dopo altre infezioni batteriche come lo 
Streptococco pneumoniae (4). Il 5-10% 
dei casi sono forme atipiche, causate da 
disregolazione del complemento (4,5). È 
più frequente nei bambini al di sotto dei 5 
anni: l’incidenza nella popolazione gene-
rale è di 1-2 casi/100000, nei bambini al di 
sotto dei 5 anni è di 6,1 casi/100000 (4). La 
prevalenza della SEU atipica è di 7 bam-
bini/1000000 (5). Il rischio di sviluppare 
SEU dopo infezione da E.coli produttore 
di Shiga tossina (O157:H7) è del 15%nel 
bambino <10 anni (2). Possibili fattori di 
rischio comprendono l’uso di antibiotici 
e antidiarroici (2,3). I pz con forma tipica 
presentano 5-13 giorni prima dell’esor-
dio della SEU (2) sintomi gastrointestinali 
quali diarrea, che diventa ematica dopo 
2-3 giorni (3), dolore addominale, nausea 
e vomito (6). Classicamente esordisce con 
i sintomi dell’anemia (astenia e pallore) o 
con manifestazioni neurologiche (irrita-
bilità, letargia, confusione, stroke e con-
vulsioni), poi compare trombocitopenia, 
segni di emolisi e infine può comparire 
insufficienza renale (2). Il decorso clinico 
è variabile e va da forme che richiedono 
pochi giorni di ospedalizzazione a situa-
zioni complesse gestite in unità intensive 
con danno multiorgano. Criteri diagnosti-
ci comprendono, oltre che la presenza di 
anemia, piastrinopenia e aumento dei li-
velli di creatinina, l’esclusione di altre cau-
se di coagulopatia (2), in particolare sepsi 
ed altre microangiopatie trombotiche 
(CID, porpora trombotica trombocitope-

nica). Oltre al monitoraggio dei parametri 
ematochimici (emocromo per la presenza 
di anemia, piastrinopenia e spesso leuco-
citosi, striscio periferico per la presenza di 
schistociti, aptoglobina ridotta, azotemia 
e creatininemia aumentate, elettroliti, test 
di Coombs negativo eccetto nelle forme 
secondarie a pneumococco e coagula-
zione normale, bilirubina e LDH che sono 
aumentati) (6), è importante cercare E coli 
produttore di Shiga tossine nelle feci e 
fare uno screening con dosaggio dei fat-
tori del complemento (bassi livelli di C3 
con normali livelli di C4 e alti livelli dei fat-
tori attivati del complemento come C3b, 
C3c, C3d), ricerca di mutazioni, anticorpi 
contro il fattore H nel sospetto di forme 
atipiche (4,5). Inoltre è importante misu-
rare l’attività di ADAMTS13, per escludere 
la porpora trombotica trombocitopenica. 
L’esame delle urine può mostrare ema-
turia e proteinuria (6). Lesioni istologiche 
caratteristiche sono ispessimento delle 
arteriole e capillari, rigonfiamento dell’en-
dotelio e accumulo sottoendoteliale di 
proteine e detriti cellulari. Il trattamento 
prevede:
1. Terapia di supporto: controllo del bilan-

cio di liquidi ed elettroliti, trasfusione di 
emazie concentrate, controllo dell’iper-
tensione, supporto nutrizionale, dialisi 
in caso di insufficienza renale(2). Nelle 
forme atipiche la prima linea è consi-
derata l’infusione di plasma o plasma 
exchange. Le Ig ev migliorano i sintomi 
neurologici nei pazienti con SEU tipica

2. L’ Eculizumab è un anticorpo monoclo-
nale anti C5 che inibisce la formazione 
del complesso terminale del comple-
mento. È jndicato ed efficace nelle for-
me atipiche di SEU. E’ stato utilizzato 
anche nelle forme tipiche.

3. Può essere necessario il trapianto di 
rene in alcune forme di SEU atipica (4):  
non è raccomandato nei pazienti con 
mutazioni dei fattori del complemento 

H e I per l’elevato rischio di recidiva (si 
può considerare il trapianto rene-fega-
to). I pazienti con mutazioni di CD46 e 
non altre mutazioni possono essere in-
formati del basso rischio di recidiva su 
rene trapiantato, mentre i pazienti con 
mutazione del C3 o del fattore B hanno 
un alto rischio. Nei pazienti con anticor-
pi anti fattore H si dovrebbe fare un trat-
tamento per ridurre il titolo anticorpale 
prima del trapianto(5)

Possibili complicanze sono: insufficienza 
renale acuta e cronica, ipertensione, ema-
turia, proteinuria (6), complicanze neuro-
logiche (irritabilità, letargia, confusione, 
stroke trombotico o emorragico, convul-
sioni, coma) (2,6), insufficienza cardiaca 
acuta con edema polmonare (2), perfo-
razione intestinale (2), pancreatite che 
può provocare diabete (6), iperkaliemia 
e iperfosfatemia (2). La SEU tipica è asso-
ciata a una mortalità del 3-5% e il 5% ha 
sequele permanenti, quali insufficienza 
renale terminale e danni neurologici per-
manenti (3). Le forme atipiche hanno una 
mortalità de 25% e un rischio del 50% di 
progressione all’insufficienza renale ter-
minale (4,5). 
Nella popolazione adulta sono state de-
scritte un alto tasso di complicanze neu-
rologiche in fase acuta, comprese tra il 
48%-100% a seconda del setting analizza-
to. Nel lungo termine descritto un declino 
della funzione cognitiva (soprattutto del-
la memoria) in un sottogruppo di pazienti 
che risulta reversibile solo nella metà di 
questi (7). In tal caso l’outcome non viene 
correlato ai parametri clinici e laboratori-
stici della fase acuta. 
Studi di popolazione sulla SEU in età pe-
diatrica sono carenti. Si postula che nei 
bambini la gravità della malattia acuta 
è associata a peggiore prognosi a lungo 
termine, tuttavia mancano studi di po-
polazione che supportino questa tesi. 
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Uno studio recentemente pubblicato su 
una grande casistica pediatrica identifica 
come probabili fattori prognostici nega-
tivi: leucocitosi, i livelli di ematocrito e la 
storia recente d’infezioni respiratorie (8). 
Dubbi ci sono sull’ipotesi ormai datata di 
un possibile ruolo prognostico negativo 
dell’età inferiore ai 2 anni, l’anuria precoce 
e la gravità dei prodromi gastrointestinali 
(2). In età pediatrica sequele neurologi-
che sono descritte solo nel 4% della po-
polazione, ma nel 50% dei pazienti con 
iniziale sintomatologia neurologica (9). 
Come sottolineato recentemente manca-
no e sono necessari studi di popolazione 
che definiscano l’epidemiologia e la storia 
naturale della SEU in età pediatrica (10). 
Informazioni sulle manifestazioni, la fre-
quenza delle complicanze e l’outcome 
delle SEU potrebbero aiutare nella ge-
stione delle cure e nell’informazione alle 
famiglie dei rischi. Inoltre l’identificazione 
di fattori presenti all’esordio che potreb-
bero essere predittivi di complicanze nel 
corso dell’ospedalizzazione potrebbero 
orientare nella fase del triage ad identifi-
care i pazienti ad alto rischio da inviare in 
un centro di cure terziarie per garantire il 
massimo livello di cure e monitoraggio.
Endpoint primari dello studio sono: 
– Caratterizzare la popolazione pedia-

trica affetta da SEU afferente negli 
ultimi 10 anni ad un Centro di Nefro-
logia di terzo livello 

– Definire la storia naturale della po-
polazione pediatrica affetta da SEU

– Valutare l’esistenza di marcatori 
anamnestici, clinici e laboratoristici 
che correlino con la severità del de-
corso 

– Mappare i sierotipi di E.Coli respon-
sabili di SEU tipiche in età pediatrica 
sia attraverso l’analisi diretta delle 
tossine fecali che i test sierologici 
per la ricerca di anticorpi specifici, 
con l’obiettivo anche di definire il 
valore diagnostico dei due test

Metodi
Si tratta di uno studio di tipo osservazio-
nale, non interventistico, volto ad analiz-
zare i dati demografici, clinici, laborato-
ristici, diagnostici e terapeutici dei casi 
pediatrici di Sindrome Uremico Emolitica 
diagnosticati negli ultimi 10 anni (2005-
2015) presso la Nefrologia Pediatrica 

dell’Ospedale Santobono. Questo studio 
è reso possibile dalla disponibilità di dati 
collezionati dal 1993 su 109 bambini af-
fetti da SEU e seguiti con una sorveglianza 
attiva in follow-up di 3.8 anni (1-10 anni)
Nell’arco temporale preso in considera-
zione per l’analisi preliminare sono stati 
diagnosticati 43 casi di SEU in età pedia-
trica. Nell’analisi in oggetto sono stati in-
clusi i 32 casi di cui era disponibile tutta 
la documentazione clinica, laboratoristi-
ca, diagnostica, genetica e terapeutica. 
Il follow-up mediano della popolazione 
oggetto di studio era di 3.8 anni (range 
1-10 anni)
Un caso confermato di SEU era definito 
dalla presenza in un bambino (<18 anni) 
di: anemia emolitica e frammentazione 
dei globuli rossi (schistociti allo striscio 
periferico); trombocitopenia (piastrine 
<150.000/mcL); insufficienza renale acuta 
(calcolando la clearance della creatinina 
stimata secondo la formula di Schwartz).
Venivano collezionati i dati che compren-
devano: 1) dati anagrafici e demografici; 
2) comorbidità pregresse; 3) comorbidità 
nelle 4 settimane precedenti la diagnosi 
di SEU; 4) quadro clinico all’esordio com-
prensivo di temperatura corporea, BMI, 
pressione arteriosa e diuresi (in ml/24 h); 
5) parametri laboratoristici all’esordio; 6) 
dati microbiologici; 7) dosaggio all’esor-
dio di ADAMTS13; 8) imaging praticato 
durante il ricovero (ecografia addome, 
ecocardio, eventuale TAC/RMN encefalo; 
9) dati su eventuale trattamento dialitico 
e durata; 10) numero di eventuali trasfu-
sioni di emazie; 11) dati sulle complicanze 
eventuali registrate nel corso dell’ospeda-
lizzazione; 12) eventuale trattamento con 
eculizumab; 13) eventuale plasmaferesi; 
14) eventuale reidratazione per via paren-
terale; 15) altre terapie praticate nel corso 
dell’ospedalizzazione (antibiotici, cortiso-
nici, albumina, antiepilettici, gastropro-
tettori, eritropoietina, resine del potassio, 
ipouricemizzanti, vitamina D, calcio, im-
munoglobuline); 16) durata dell’ospeda-
lizzazione; 17) analisi genetica; 18) labo-
ratorio prima della dimissione; 19) durata 
del follow-up; 20) dati clinici all’ultima va-
lutazione (comprensivi di BMI, pressione 
arteriosa); 21) dati laboratoristici all’ultima 
valutazione; 22) terapie all’ultima valuta-
zione; 23) esiti. La presenza di VTEC veniva 
valutata sulla coltura delle feci sia valutan-

do l’abilità di produrre la verotossina che 
ricercando la presenza dei geni VT1, VT3, 
intimina ed enteroemolisina. In aggiunta 
è stato utilizzato un test sierologico di tipo 
ELISA volto a ricercare gli anticorpi contro 
i sierogruppi di E. Coli O26, O103, O104, 
O111, O121, O145 e O157. 
Mediante l’analisi univariata valutavamo 
le differenze tra i pazienti con decorso 
severo(necessità di ricovero in una uni-
tà intensiva, complicanze neurologiche, 
complicanze addominali -peritonite, pan-
creatite-, versamento cardiaco, necessità 
di ventilazione meccanica, necessità di 
dialisi, necessità di plasmaferesi) e pa-
zienti senza decorso severo, attraverso il 
test di Wilcoxon rank-sum per le variabili 
continue (quantitative) ed il test di Fisher 
per le variabili categoriali (qualitative). Per 
quantificare l’effetto delle associazioni 
univariate veniva calcolato l’odds ratio per 
tutte le variabili. Un’analisi inferenziale ci 
permetteva di identificare il profilo clinico 
dei pazienti a rischio di esiti. 
Tale studio ha la possibilità di essere am-
pliato sull’intera casistica disponibile pres-
so il nostro Centro di 109 pazienti, grazie 
alla possibilità di ampliare lo studio gene-
tico agli altri pazienti che non l’hanno pra-
ticato. Inoltre i risultati ottenuti potranno 
essere confermati anche sulla casistica 
raccolta nell’ambito del registro naziona-
le della SEU.

Risultati
L’età mediana dei 32 pazienti valutati era 
di 4.1 anni (range 9 mesi-12.7 anni) e 18 
(56%) erano femmine. Undici (34%) bam-
bini venivano ricoverati inizialmente in 
un’Unità di terapia intensiva. Dei 32 casi 
selezionati, 24 avevano evidenza micro-
biologica di infezione da E.Coli (in 9 po-
sitività solo della ricerca anticorpale e as-
senza agli esami colturali di verotossina); 
dei 24 pazienti con esami microbiologici 
positivi, 5 erano studiati geneticamente 
per la precocità dell’esordio ed in 1 coe-
sisteva anche una mutazione del gene 
CFH e C3. I sierogruppi di E. Coli erano 
così rappresentati: 12 di tipo O157(50%); 
6 di tipo 026 (25%); 4 di tipo 0111 (15%); 
1 di tipo O145 (3 %); 2 di tipo 103 (7%). 
Quattro dei casi con esami microbiologici 
negativi mostravano un quadro di pol-
monite ed in 1 si riscontravano anticorpi 
per pneumococco sulle urine; in 2 dei 4 
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(50%) coesisteva presenza di mutazione 
genetica del CFH. Dei 4 casi che mostrava-
no esami microbiologici negativi e assenza 
di un reperto di polmonite, solo 1 aveva 
una mutazione genetica causale del fatto-
re H. In 5 dei 32 pazienti veniva valutato il 
C5b9 endoteliale tramite prelievo ematico 
che documentava in tutti i casi elevati livelli 
del fattore. In tutti i pazienti veniva testata 
l’attività di ADAMTS13 che risultava nella 
norma. 
La provenienza era per 27 pazienti la re-
gione Campania, così distribuita nelle varie 
province: 11 Salerno (40%), 8 Napoli (30%), 
4 Avellino (15%), 4 Caserta (15%). 
Solo 4 dei 32 pazienti (12%) avevano co-
morbidità preesistenti: in 1 infezioni delle 
vie urinarie ricorrenti, 1 ipotiroidismo, 1 
storia di sepsi, 1 tetraparesi spastica. Trenta 
(94%) pazienti avevano una storia di diar-
rea nei 7 giorni precedenti il ricovero, in 8 
(27%) con sangue nelle feci. 
La durata media dell’ospedalizzazione di 
23 giorni (range 8-60), significativamente 
inferiore nei pazienti che non necessitava-
no di dialisi (p<0.05). 
All’esordio tutti avevano insufficienza re-
nale acuta, in 20 (62%) associata ad anuria. 
Nel gruppo dei pazienti anurici risultava 
maggiore la prevalenza di complicanze 
neurologiche (9/18- 50%- nei pazienti anu-
rici versus 1/14 -7% nei pazienti con diuresi 
conservata parzialmente o in toto). L’anuria 

non correlava con alcun esame di labora-
torio all’ingresso, al di fuori dei parametri 
renali. La durata media dell’insufficienza 
renale acuta era di 25.5 giorni (range 2-180 
giorni). Diciassette dei 32 pazienti (53%) 
necessitavano di un trattamento dialitico 
durante l’ospedalizzazione della durata 
media di 7.5 giorni (range 3-29 giorni). 
Quattro dei pazienti dializzati (23.5%) ne-
cessitavano di proseguire il trattamento 
dialitico oltre l’ospedalizzazione. 
Le problematiche cardiologiche identifi-
cate comprendevano: tachicardia in 27/32 
(84%) pazienti correlata all’anemia, scolla-
mento pericardico in 13/32 (40%) pazienti 
ed in un solo paziente (3%) un versamento 
pericardico secondario alla microangiopa-
tia. Nove pazienti (31%) erano febbrili, ma 
la presenza di febbre non correlava con il 
rischio di complicanze, né con la prognosi. 
Tutti i pazienti mostravano all’ecografia 
renale un reperto di iperecogenicità della 
corticale. In 8 casi (25%) veniva segnalato 
un ispessimento dell’ansa ileale e/o versa-
mento in addome e/o edema dei tessuti 
mesenteriali. 
Sul totale dei pazienti 28 (87%) necessita-
vano di trasfusione di emazie. Solo in un 
caso (3%) era necessaria la plasmaferesi. 
In sedici pazienti (50 %) si prativa un pro-
gramma di reidratazione parenterale. Un 
solo paziente (3%) riceveva trattamento 
con eculizumab con successo. 

All’analisi univariata, i seguenti fattori risul-
tavano associati ad un decorso complica-
to: anuria all’esordio, sesso femminile, ALT, 
LDH, livelli di C3. (vedi tabella 1), numero di 
trasfusioni di emazie ricevute. 
Alla fine del follow-up esiti erano presenti 
in 7 pazienti (21%): 5 (15%) avevano iper-
tensione arteriosa in trattamento farmaco-
logico, 5 (15%) proteinuria, 1 (3%) diabete 
mellito non insulino-dipendente e 1 (3%) 
iperenzimemia pancreatica. 

Discussione
La SEU può avere un decorso alquanto 
variabile in età pediatrica con casi scevri 
da complicanze che richiedono una breve 
ospedalizzazione a casi con un decorso se-
vero e con esiti a lungo termine. 
Utile al momento della diagnosi poter di-
sporre di dati che orientino verso un decor-
so più o meno severo del paziente, anche 
allo scopo di definire al meglio la sua col-
locazione. 
In questo studio pilota emerge come po-
tenziali fattori predittori di un decorso se-
vero siano: il sesso femminile, l’anuria all’e-
sordio, i livelli di ALT, i livelli di LDH, i livelli di 
C3. La presenza di anuria all’esordio inoltre 
correla fortemente con il rischio di compli-
canze neurologiche. I pazienti con decorso 
severo hanno una richiesta significativa-
mente maggiore di trasfusioni di emazie 
concentrate, probabilmente a causa della 

 
PAZIENTI 
CON DECORSO SEVERO

PAZIENTI SENZA 
DECORSO SEVERO P

Numero pazienti (%) 20 (62%) 12 (38%)  
Età media all'esordio in anni (range) 3.9 (8 mesi-7.7 anni) 5.3 anni (1-12.6) NS
Sesso F (%) 12 (60%) 5 (41%) 0.03 *
N pazienti con storia di diarrea con sangue (%) 4 (20%) 4 (33%) NS
N pazienti con anuria (%) 14 (70%) 4 (30%) 0.012 *
Febbre durante l'ospedalizzazione 6 (30%) 3 (25%) NS
Livelli medi di AST (+/- DS) UI/L 152,4 ± 39,36 70,27 ± 10,57 NS
Livelli medi di ALT (+/-DS) UI/L 101,7 ± 17,43 33,40 ± 6,975 0,0117 *
Livelli medi di glicemia (+/-DS) mg/dl 98,85 ± 6,228 92,92 ± 6,078, n=12 NS
Livelli medi di amilasi (+/-DS) UI/L 105,4 ± 31,43 104,0 ± 31,09, n=10 NS
Livelli medi di bilirubina totale (+/- DS) mg/dl  1.955 ± 0.5012 1,189 ± 0,4825 NS
Livelli medi di LDH (+/-DS) UI/L UI/L 4608 ± 432,7 2786 ± 326,7 0,006 *
Livelli medi di colesterolo totale (+/- DS) mg/dl 164,3 ± 8,703 169,2 ± 14,80 NS
Livelli medi di trigliceridi (+/-DS) mg/dl 370,9 ± 51,39 247,5 ± 31,15 NS
Livelli medi di piastrine (+/-DS)/mcL 95350 ± 21703 46583 ± 8838 NS
Livelli medi di emoglobina (+/-DS) mg/dl 8,390 ± 0,4861 7,442 ± 0,4290, NS
Livelli medi di leucociti (+/-DS) 13476 ± 2079 13084 ± 1257 NS
Livelli medi di C3 (+/- DS) 0,8988 ± 0,07469 1,108 ± 0,05219 0,04 *
Livelli medi di C4 (+/+DS) 0,1988 ± 0,02650 0,2582 ± 0,04807 NS

*p<0.05 (statisticamente significativo)

Tabella 1. Associazione tra candidati predittori e decorso severo di se
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maggior durata della fase acuta. I livelli di 
trigliceridi e di AST mostrano livelli mag-
giori nei pazienti con decorso severo, ma la 
differenza tra i due gruppi non raggiunge 
la significatività statistica. Allo stesso tem-
po l’età dei pazienti è inferiore nel gruppo 
con decorso severo, ma anche in questo 
non si raggiunge la significatività statistica. 
Il grado di insufficienza renale non sembra 
influenzare la prognosi nel lungo termine, 
ma influenza la durata dell’ospedalizzazio-
ne. Il nostro studio conferma che l’esame 
ecografico nei pazienti affetti da SEU si 
associa all’iperecogenicità renale. E’ stato 
precendetemente documentato infatti 
che in pazienti con diarrea sanguinolenta 
l’ecografia fatta in fase precoce può sug-
gerire il possibile sviluppo di SEU proprio 
per il riscontro precoce di iperecogenicità 
renale in questo gruppo di pazienti (11). 
Nella nostra popolazione abbiamo anche 
evidenziato come un quarto della popo-
lazione mostri all’ecografia dell’addome 

ispessimento delle anse intestinali e/o 
versamento addominale e/o ispessimento 
della matrice. 
Ai fini diagnostici risulta utile il dato che la 
ricerca sierologica di anticorpi per E. Coli 
consente di fare diagnosi di SEU tipica in 
una buona parte dei pazienti con ricerca 
della tossina sulle feci negativa. Pertanto 
da ciò può scaturire la raccomandazione 
che nella definizione diagnostica del bam-
bino con SEU alla ricerca della tossina sulle 
feci vada sempre affiancata l’indagine sie-
rologica per la ricerca degli anticorpi.
Dall’analisi emerge infine che l’assetto ge-
netico dei pazienti con SEU andrebbe va-
lutato probabilmente in maniera estensiva 
in età pediatrica, considerato il riscontro di 
mutazioni anche in pazienti con diagnosi 
di SEU tipica.
Utile confermare questi dati su una casisti-
ca più ampia per poter anche definire i cut-
off dei fattori predittori e quindi costruire 
uno score prognostico valido.

Si conosce
– La SEU è un’entità rara ma rappresenta 

un’emergenza medica e la causa princi-
pale di insufficienza renale acuta in età 
pediatrica

– Sono necessari studi di popolazione 
per l’età pediatrica che caratterizzino il 
quadro d’esordio, la storia naturale ed 
identifichino fattori predittori di decor-
so severo 

Cosa si apporta di nuovo 
Fattori predittivi di decorso severo della 
SEU sono: il sesso femminile, l’anuria all’e-
sordio, ALT, LDH, C3. L’anuria risulta correla-
ta fortemente con il rischio di complicanze 
neurologiche. Nuovi tool diagnostici speci-
fici utili nella definizione diagnostica sono: 
la ricerca sierologica di anticorpi per E.Coli 
ed il dosaggio del C5B9endoteliale. Utile 
anche il reperto ecografico di iperecogeni-
cità renale ed alterazioni delle anse intesti-
nali nell’orientamento diagnostico. 

 
Figura 1. ALT nei pazienti con decorso 
complicate (C) e decorso non complica-
to (NC)

Figura 2 C3 nei pazienti con decorso 
complicate (C) e decorso non complica-
to (NC) 

Figura 3. LDH nei pazienti con decorso 
complicate (C) e decorso non complica-
to (NC)
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Vitamine ed altri integratori
Agosti M.
Direttore Dipartimento Materno-Infantile; Direttore U.O. Neonatologia, Terapia Intensiva Neonatale e Pediatria Verbano

Sin dai primi giorni di vita, o comunque 
dal primo mese, è importante sommini-
strare la vitamina D, sostanza che il no-
stro organismo non è in grado di produr-
re da solo così da facilitare l’assorbimento 
del calcio. È consigliata per tutti i neonati, 
alimentati al seno o con formula adatta-
ta, nonostante ed indipendentemente 
dal fatto che la produzione di vitamina D 
sia stimolata anche dal sole, e dato che si 
consiglia di evitare ai piccoli pazienti l’e-
sposizione al sole. La somministrazione di 
vitamina D è consigliata in genere alme-
no sino al primo anno di vita, sebbene stia 
emergendo l’utilità di prolungare l’assun-
zione sino al compimento del secondo 
anno di età.
La vitamina K è necessaria per la coagu-
lazione del sangue e serve ai neonati per 
prevenire due forme di malattia emorra-
gica: una forma precoce, che potrebbe 
manifestarsi subito dopo la nascita, e una 
tardiva, che potrebbe comparire sino al 
3° mese di vita. Viene somministrata di 
routine al momento della nascita a tutti 
i neonati, per prevenire la malattia emor-
ragica precoce, mentre per prevenire la 
malattia emorragica tardiva, quantunque 
sia evenienza molto rara, è consigliabile 
suggerire la profilassi quotidiana per tutti 
i lattanti allattati al seno sino al 3° mese di 
vita (il latte in formula è già la supplemen-

tato in vitamina K).
Il DHA può contribuire al normale svilup-
po delle capacità visive e cerebrali nel feto, 
nei neonati e nei bambini. L'Autorità Euro-
pea per la Sicurezza Alimentare (EFSA) ha 
incluso il DHA fra i nutrienti indispensa-
bili durante la gravidanza e l'allattamen-
to. Viene attualmente raccomandato che 
un fabbisogno giornaliero raccomandato 
di 100 milligrammi. 
La Luteina, insieme ad un suo isomero 
Zeaxantina, è presente in maniera eletti-
va nella retina, nella macula lutea (da cui 
prende il nome) e nel cristallino. Le atti-
vità ascritte alla Luteina e alla Zeaxantina 
sono molteplici e tra queste le principali 
comprendono l’azione antiossidante, an-
tiradicalica e di protezione delle strutture 
oculari dalle radiazioni luminose nocive. 
L’organismo non è in grado di sintetizzare 
Luteina e Zeaxantina, dunque vengono 
assunte solo attraverso gli alimenti. Esse 
passano la barriera placentare, sono inol-
tre presenti in concentrazioni superiori 
rispetto a quelle di altri carotenoidi, nel 
latte materno ed in particolare nel co-
lostro. Sono inoltre presenti a livello del 
cordone ombelicale e diversi studi hanno 
dimostrato che esiste una correlazione 
diretta tra i livelli di Luteina nel plasma 
della madre e del neonato subito dopo la 
nascita. I bambini allattati con latte di for-

mula hanno in media livelli plasmatici di 
Luteina più bassi dei bambini nutriti con 
latte materno. 
Il fluoro, rendendo i denti più resistenti 
all’aggressione cariogena, contribuisce 
alla prevenzione della carie. E’ attual-
mente consigliata la somministrazione a 
tutti i piccoli dal 6° mese e sino al 3° anno 
di vita. Dopo tale età si può utilizzare 
dentifrici con fluoro (vi sono formulazio-
ni in commercio con minime quantità di 
fluoro per evitare il rischio di assunzione 
eccessiva).
Il ferro è un oligoelemento fondamentale 
per la prevenzione dell’anemia; sino ai 5-6 
mesi di vita il latte, materno (o suo sostitu-
to) è sufficiente per garantire l’apporto di 
ferro di cui l’organismo ha bisogno. 
Lo zinco può influenzare influenzare lo 
sviluppo neuronale e cognitivo, in par-
ticolare del prematuro, migliorando la 
funzionalità del sistema immunitario. 

Se il bambino in età prescolare e scolare 
va incontro a infezioni recidivanti può ne-
cessitare di un’integrazione di zinco e fer-
ro. Tali minerali infatti vengono consumati 
dall’organismo durante i processi infettivi. 
In caso di infezioni ricorrenti, può essere 
utile anche un’integrazione di vitamina C, 
B6, B12 e acido folico utili a migliorare le 
capacità difensive dell’organismo. 
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Bambini che si ammalano spesso
Bergamini M.
Pediatra di Libera Scelta, Azienda Sanitaria Locale di Ferrara

Le infezioni respiratorie (IR) rappresentano 
una causa importante di morbilità e mor-
talità in età pediatrica, gravata per questo 
da un elevato impatto economico e medi-
co-sociale.
Ancora oggi non esiste in letteratura una 
definizione condivisa di quello che si inten-
de per Infezioni Respiratorie Ricorrenti (IRR) 
in età pediatrica, anche se convenzional-
mente si reputa valida la seguente classifi-
cazione: 1) almeno 6 IR durante un anno; 2) 
almeno 1 IR/mese da Settembre ad Aprile 
che coinvolga le Alte Vie Aeree; 3) almeno 3 
IR che coinvolgano le Basse Vie Aeree, indi-
pendentemente dal periodo [1]. 
L’idea di prevenire l’insorgenza delle IRR li-
mitando la frequenza delle comunità non 
trova quasi mai una possibilità pratica di 
applicazione, pertanto nei bambini in cui 
sia possibile escludere clinicamente la pre-
senza di fattori di rischio per condizioni 
che diminuiscono le difese immunitarie 
locali o sistemiche spesso il pediatra deve 
considerare l’ipotesi di intervenire farma-
cologicamente. Un’indagine compiuta nel 
2010 tra i pediatri di libera scelta italiani ha 
riportato che il 54% di essi, pur in assenza 
di consolidati criteri diagnostici e terapeu-
tici per le IRR, prescrive o ha prescritto per 
questa condizione clinica almeno una volta 
in passato un Immunomodulatore a scopo 
preventivo [2]. 
In considerazione del notevole carico lavo-
rativo e prescrittivo determinato dalle IR e 
dalle IRR nell’ambito delle Cure Primarie in 
Pediatria, nonché delle scarse conoscenze 
scientifiche sugli Immunomodulatori (IM), 
è stato pubblicato nel 2015 a cura della So-
cietà Italiana di Immunologia e Allergologia 
Pediatrica un lavoro di revisione critica se-
mi-sistematica in chiave EBM sulle migliori 
evidenze al riguardo dell’efficacia clinica de-
gli IM nella prevenzione e nella terapia delle 
IR nel bambino [3]. 
La famiglia estremamente eterogenea de-
gli IM consta di un numero considerevole 
di sostanze sia di origine naturale che di 
origine sintetica, che vanno dalle Molecole 
di sintesi ai Probiotici, Prebiotici, Simbiotici, 
ai Lisati ed estratti batterici, agli Oligoele-
menti, alle Vitamine, alle sostanze vegetali, 

ai prodotti omeopatici. 
Con questo contributo si vogliono riassu-
mere ed aggiornare i risultati della suddetta 
revisione in merito all’efficacia di alcuni IM 
nella prevenzione delle IRR del bambino 
nei Paesi industrializzati, tralasciando la 
notevole mole di letteratura riguardante in 
particolar modo l’utilizzo di Vitamine e Oli-
goelementi nella prevenzione e nella cura 
delle IR nei Paesi in via di sviluppo.
Molecole di sintesi: il Pidotimod è un dipep-
tide dell’acido tiazolidincarbossilico con di-
mostrata attività sia sull’immunità naturale 
che su quella adattativa (aumento della 
produzione di IgA secretorie, potenziamen-
to della fagocitosi e del killing batterico da 
parte dei macrofagi alveolari e dei neutrofi-
li, stimolo della secrezione del fattore che-
miotattico dei macrofagi MCP-1 e del
TNF-a , azione mitogena diretta sulle cellule 
T, in particolare sui linfociti CD4+ e uno sti-
molo
sulla produzione di IFN-g) e per il quale re-
centemente è stata descritta un’attività di 
up-regolazione di numerosi geni dell’im-
munità innata e adattativa in bambini con 
sindrome di Down [4]. 
Le prove di efficacia derivanti dai primi la-
vori su questo farmaco pubblicati negli 
anni ‘90 erano da considerarsi molto deboli, 
a causa dell’insufficiente qualità metodolo-
gica dei lavori stessi (tabella IIIc della ref. 
3). Recentemente sono stati pubblicati tre 
nuovi studi clinici di intervento, randomiz-
zati [5,6,7]; lo studio italiano di Mameli et al. 
[7] risulta qualitativamente il migliore, pur 
non essendo definiti i criteri di inclusione 
dei 57 pazienti di 3 anni di età che riceve-
vano 400 mg di Pidotimod oppure placebo 
per 6 cicli di 10 giorni al mese durante i mesi 
autunno-invernali. Il mancato raggiungi-
mento della prevista numerosità campio-
naria può aver impedito la dimostrazione di 
un’efficacia significativa del farmaco nella 
prevenzione delle IRR. I risultati parzial-
mente a favore dell’intervento ottenuti ne-
gli altri due studi, di qualità metodologica 
evidentemente scarsa, non possono essere 
considerati validi.
Lisati batterici: i due prodotti di maggior 
importanza all’interno di questa categoria 

sono sicuramente l’OM-85 (BronchoMunal, 
Ommunal, BronchoVaxom), un lisato bat-
terico ottenuto per lisi alcalina mediante 
l’utilizzo di sostanze chimiche in grado di 
determinare la parziale o totale denatura-
zione delle proteine dotate di minore anti-
genicità, e il D53 (Ribomunyl, Immucytal), 
un’associazione di estratti di membrana di 
Klebsiella pneumoniae e complessi proteici 
ribosomiali, provenienti da quattro ceppi 
batterici (K. pneumoniae, S. pneumoniae, S. 
piogenes e H. influentiae). 
La revisione critica SIAIP include ed analizza 
sei trials randomizzati [8-13] qualitativa-
mente accettabili (tabella Vf della ref. 3) 
nei quali fu valutata l’efficacia dell’OM-85: in 
sintesi, le prove di efficacia nella prevenzio-
ne delle IRR del bambino provengono da 
RCT di qualità metodologica relativamente 
buona (ma in uno di questi la perdita al fol-
low-up fu superiore al 20% [8]). Tali prove 
appaiono però contraddittorie, in particola-
re se si confrontano i risultati poco brillanti 
dei due lavori europei [11,12] con quelli 
decisamente buoni dei tre lavori messicani 
(riduzione media di circa 2 IR/6 mesi o di cir-
ca 3 IR/12 mesi). 
Dal lavoro israeliano di Razi [13] risulta 
invece dimostrata un’interessante effica-
cia preventiva nei confronti del wheezing 
prescolare, analoga all’efficacia preventiva 
sulle singole IRR (poco più di 2 in 12 mesi); 
da segnalare tuttavia che non sono stati 
pubblicati al momento studi che abbiano 
confermato i risultati dello studio di Razi e 
colleghi. 
Nel 2014 Esposito e colleghi hanno pubbli-
cato un trial randomizzato [14] avente lo 
scopo di determinare le modificazioni im-
munologiche indotte dalla somministrazio-
ne di OM-85 nel periodo immediatamente 
successivo rispetto ad una vaccinazione an-
tiinfluenzale con vaccino inattivato in bam-
bini dai 3 ai 5 anni; il gruppo di controllo 
riceveva soltanto la vaccinazione. In questo 
lavoro, le Infezioni delle alte e delle basse 
vie respiratorie diagnosticate dai medici nel 
corso dell’anno di follow-up, rappresenta-
rono solo un outcome secondario. Al termi-
ne di questo periodo gli autori osservarono 
una riduzione significativa del numero di 



117

Atti XXVIII Congresso Nazionale SIPPS // RELAZIONI 2016

bambini con 1 o più infezioni, oltre che una 
riduzione significativa dell’uso di antibiotici 
e delle assenze scolastiche. In questo trial 
i genitori dei bambini ed i bambini stessi 
non erano ciechi al trattamento (lavoro in 
singolo cieco). E’ auspicabile che vengano 
prodotti, a conferma di questi risultati, nuo-
vi studi randomizzati di cui le Infezioni Re-
spiratorie costituiscano l’outcome primario.
Passando al D53, la Revisione Sistematica 
Cochrane di Del Rio Navarro et al. [15] in-
cludeva 18 lavori che ne avevano studiato 
gli effetti sulle IR. La qualità globale dei lavo-
ri qui selezionati, valutata con lo strumento 
dell’Assessment of Risk of Bias, risultava uni-
formemente molto scarsa. Il risparmio do-
cumentato era di 1,3 infezioni in 3-6 mesi, 
un dato assoluto discutibile che va a ridurre 
la rilevanza clinica del risultato espresso in 
termini di pure frequenze, dato che potreb-
be invece sembrare importante (43,5% in 
meno). Dopo la RS Cochrane del 2011 è sta-
to pubblicato un trial multicentrico, italiano 
[16], svolto su un discreto numero di bam-
bini scolarizzati dai 2 ai 5 anni, lavoro afflitto 
da alcune pecche metodologiche [tabella 
Vc della ref. 3], dal quale sembra emergere 
una differenza statisticamente significativa, 
ma clinicamente poco rilevante, nella dura-
ta delle IR, ma solo nei bambini già affetti da 
meno di 5 IR l’anno. Tale riscontro era per di 
più legato prevalentemente alla prevenzio-
ne delle semplici Riniti.
Nell’insieme, è possibile affermare che i dati 
provenienti dagli studi RCT sugli estratti/
lisati batterici dimostrano una sostanziale 
eterogeneità per quanto riguarda le prove 
di efficacia, mediamente basate su di una 
debole letteratura di supporto. OM-85 sem-
brerebbe accreditato di evidenze di effica-
cia clinica relativamente più solide, anche 
se derivate da studi con disegno alquanto 
differente, in alcuni casi utilizzando schemi 
di trattamento diversi rispetto a quelle con-
sigliate dall’azienda produttrice. Gli studi 
con risultati più favorevoli sono i più datati 
e provengono da un unico Paese (Messico).
La letteratura sugli effetti di numerosi tipi 
di Probiotici nella prevenzione (ma anche 
nel trattamento) delle IR e delle IRR è molto 
vasta. Nella revisione critica del Gruppo di 
lavoro sugli Immunomodulanti della SIAIP 
[3] erano stati inclusi 13 lavori, tutti di pre-
venzione: in quattro casi i Probiotici erano 
stati somministrati tramite formulazioni 
farmaceutiche, in un caso tramite bevan-

da fermentata, in tutti gli altri casi come 
integrazione del latte. Dall’Agosto 2014 
(termine della ricerca bibliografica della 
nostra revisione), è stata pubblicata una RS 
rilevante [17] ma solo parzialmente perti-
nente in quanto prende in considerazione 
lavori in cui il trattamento con Probiotici era 
stato intrapreso in coincidenza con una IR. 
Dei 10 lavori inclusi in questa RS, sei si sono 
occupati dell’efficacia preventiva sulle IRR 
e conducono a risultati altamente conflit-
tuali (3 a favore e 3 con risultati non signi-
ficativi). Le considerazioni e le conclusioni 
della meno recente revisione critica SIAIP 
sono pertanto da ritenersi ancora valide in 
quanto tali e sono le seguenti: in due soli 
dei lavori selezionati la popolazione era co-
stituita da bambini già affetti da patologie 
ricorrenti, in tutti gli altri lavori si è trattato 
di bambini sani sottoposti a integrazione 
con Probiotici attraverso il latte o con pro-
dotti farmaceutici) in epoche molto diverse 
della loro vita. I Probiotici utilizzati sono stati 
molteplici, a volte in formulazione singola, 
a volte in associazioni svariate, la durata de-
gli interventi, così come il follow-up, è stata 
variabile, da pochi giorni a quasi 2 anni, la 
qualità metodologica dei lavori esamina-
ti risulta abbastanza buona, gli outcomes 
considerati sono stati molto numerosi e 
molto differenti fra loro, al punto tale che è 
quasi impossibile operare una buona sinte-
si dei risultati, se non attraverso operazioni 
statistiche di dubbio significato, come ad 
esempio nella più recente RS Cochrane 
sull’argomento [18]. Numerosi trials anno-
verano fra gli autori alcuni dipendenti delle 
ditte produttrici del Probiotico usato. Dall’a-
nalisi critica dei singoli RCT emergono, 
in sintesi, pochi risultati che siano al tem-
po stesso favorevoli ai Probiotici e di una 
qualche rilevanza clinica: l’assunzione per 
3 mesi di uno yogurt contenente Lactoba-
cillus rhamnosus GG può ridurre l’inciden-
za delle IR nei bambini dell’asilo nido, con 
un Number Needed to Treat di 5, piuttosto 
buono, e con un Intervallo di Confidenza 
sufficientemente ristretto; tale evidenza 
proviene da uno studio di qualità discreta; 
un’integrazione prolungata del latte (10 
mesi) con Lactobacillus rhamnosus GG e 
Bifidobacterium lactis Bb-12 in bambini del 
primo anno di vita può ridurre del 56%, e 
in modo statisticamente significativo, il nu-
mero di pazienti con OMA; in nessuno dei 
lavori selezionati, così come all’interno delle 

principali Revisioni Sistematiche pubblica-
te sono stati dimostrati effetti indesiderati 
degni di nota dei Probiotici nei soggetti dei 
gruppi attivi.
Da segnalare un lavoro francese [19], inclu-
so nella RS di Araujo, in cui una miscela di 
Probiotici inserita nel latte era stata studiata 
in combinazione con un Prebiotico nella 
prevenzione delle Otiti e delle relative tera-
pie antibiotiche in lattanti del secondo se-
mestre: i risultati di questo studio non sono 
stati però significativi.
La letteratura esistente sui Prebiotici è di 
qualità alquanto modesta con la sola ecce-
zione di uno studio finlandese che riguar-
dava una popolazione particolare di bam-
bini (neonati pretermine ≥ 32 settimane). 
Inoltre, la rilevanza clinica dei risultati otte-
nuti nella prevenzione specifica delle IR è di 
difficile interpretazione.

Il lavoro in assoluto più interessante sulla 
Vitamina D nella prevenzione delle pato-
logie infettive ricorrenti dei bambini dei 
Paesi industrializzati è del 2013, italiano, 
di Marchisio e colleghi [20]. Si tratta di 
uno studio clinico randomizzato di buona 
qualità metodologica volto a valutare gli 
effetti della somministrazione di vitamina 
D al dosaggio di 1000 UI giornaliere, per 
quattro mesi vs. placebo, in un gruppo di 
116 bambini di età tra 1 e 5 anni (età me-
dia 33,7 mesi) con storia di OMA ricorrente 
(OMAR). La durata complessiva dello stu-
dio era data dai 4 mesi di trattamento più 
2 mesi di follow-up. L’intervento studiato 
fece registrare una diminuzione del nume-
ro di bambini che sviluppavano ≥ 1 OMA 
durante il periodo di studio nel gruppo 
attivo (26 vs. 38; p = 0,03) e del numero di 
bambini che sviluppavano OMA non com-
plicate (10 vs. 29 p < 0,001). Il NNT era di 3 
(IC95% da 2 a 6,1) per le OMA non compli-
cate e di 5 (IC95% da 3 a 35) per le OMA nel 
loro insieme. Nessuna differenza veniva in-
vece registrata nel numero di bambini che 
soffrivano ≥1 episodio di OMA con com-
plicanze durante il periodo di valutazione. 
Statisticamente significative erano anche 
le differenze nel tempo di insorgenza delle 
OMA non complicate e di tutte le OMA. In-
fine, la probabilità di OMA era significativa-
mente ridotta in quei pazienti che avevano 
al termine del periodo di trattamento ≥ 30 
ng/ml di vitamina D. Tali risultati sembre-
rebbero suggerire una possibile utilità del-
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la somministrazione della vitamina D nella 
prevenzione dell’OMA ricorrente, ma non 
delle sue complicanze.
Una RS pubblicata precedentemente 
[21], attraverso il discutibile accorpa-
mento di 11 lavori estremamente etero-
genei dal punto di vista clinico (molti di 
questi svolti in Paesi in via di sviluppo e a 
livelli di latitudine molto differenti), ave-
va concluso per una verosimile efficacia 
delle Vitamina D nella prevenzione delle 
Infezioni Respiratorie, con una Odds Ra-
tio di 0.64 (IC95% 0.50-0.88) negli 8 lavori 
con minori rischi di bias.
La più recente RS di Xiao et al. [22], che ha 
incluso 7 soli trials randomizzati, escluden-
do però il lavoro appena citato di Marchi-
sio e colleghi, ha portato invece a risultati 
sfavorevoli per quanto riguarda l’efficacia 
della Vitamina D nella prevenzione delle IR, 
con la sola eccezione delle esacerbazioni 

asmatiche in corso di infezione, per le qua-
li l’efficacia sarebbe del 74% (2 soli lavori, 
molto eterogenei fra loro).
Per concludere, l’aggiornamento della 
RS SIAIP del 2015 relativo alle sostanze 
naturali di origine vegetale ha portato al 
reperimento di una RS particolarmente 
rigorosa sull’efficacia dell’Echinacea [23], 
che ha raccolto 12 RCT prevalentemente 
pediatrici, per 5 dei quali è stato possibile 
accorpare in metanalisi i risultati: è stata 
così dimostrata una significativa riduzio-
ne, del 35%, delle IRR nei soggetti trattati 
con estratti di Echinacea (Rischio Relativo 
0.649; IC95% 0.545-0.774). Un’analisi sepa-
rata, per tipo di formulazione del prodotto, 
ha dimostrato altresì che l’efficacia era più 
rilevante nell’ambito dei 3 lavori effettuati 
con estratti alcolici (Rischio Relativo 0.542; 
IC95% 0.432–0.679). Da rimarcare che gli 
effetti avversi documentati nei lavori inclu-

si non furono significativamente differenti 
fra gruppi attivi e gruppi placebo.
Le evidenze scientifiche attualmente di-
sponibili non consentono di proporre in-
dicazioni particolari per tutte le categorie 
di Immunomodulanti. Solo per alcuni pro-
dotti è possibile, forse, attendersi qualche 
risultato da un utilizzo nella comune pra-
tica clinica della pediatria delle cure pri-
marie: per l’Echinacea in estratto alcolico, 
anche se rimangono dubbi sui potenziali 
effetti indesiderati nel bambino (vedi un 
recente provvedimento dell’autorità sani-
taria britannica che ha sospeso l’uso di tale 
prodotto sotto i 12 anni [24]); per la vita-
mina D, in particolare nella prevenzione 
delle OMA ricorrenti; per la somministra-
zione regolare con la dieta di alcuni ceppi 
di Probiotici; e infine per l’OM-85, un lisato 
batterico con accettabili prove di efficacia, 
ma datate e non conclusive.
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Trattamento topico quando la dermatite è atopica
Lorenzoni F1, Botti M1, Angelucci C1, Vellere I1, Peroni D1, Di Mauro C2.
1U.O. di Pediatria, Università di Pisa. 2Facoltà di Farmacia, Università degli Studi di Napoli

La cute del bambino – La cute possiede 
dei meccanismi di difesa naturali, aventi 
funzione di barriera che raggiungono la 
completa maturità dopo i primi anni di 
vita. Uno di questi è il film idrolipidico, 
uno strato di acqua e grasso, che nell’in-
fanzia non è ancora ben formato a cau-
sa della minore attività delle ghiandole 
sebacee; anche il sudore nel bambino è 
prodotto in maniera insufficiente, a causa 
della scarsa funzionalità delle ghiandole 
sudoripare. Un ulteriore meccanismo di 
protezione, per la pelle, è il pH: questo, 
quando acido, favorisce la sopravvivenza 
dei batteri “buoni”, che hanno compiti di 
difesa, impedisce il proliferare di micror-
ganismi potenzialmente dannosi e dimi-
nuisce il rischio di irritazione. 
Per questi motivi i bambini, ed in partico-
lare i neonati, hanno la cute tendenzial-
mente più secca, disidratata, che è più 
facilmente soggetta a problemi di varia 
natura.

La dermatite atopica - La cute che vede 
alterata la propria funzione di barriera, 
essendo sottoposta ad una condizione di 
flogosi cronica, può essere maggiormen-
te vulnerabile all’azione di agenti infettivi 
o allergenici. In età pediatrica la dermati-
te atopica, che colpisce circa il 10-15 dei 
bambini, è una delle più frequenti con-
dizioni in cui ciò si verifica. La dermatite 
atopica, o eczema, è una malattia infiam-
matoria, non contagiosa, con un decorso 
cronico-recidivante. In media il 50% dei 
bambini guarisce entro i tre anni d’età, ed 
un altro 40% con l’inizio dell’adolescen-
za, benchè chi ha sofferto di dermatite 
atopica durante l’infanzia tenda ad avere 
per tutta la vita una sensibilità cutanea 
aumentata. 
I primi segni della dermatite possono 
comparire anche molto precocemente, 
anche fra i 2 e i 6 mesi di vita,e le sedi 
colpite dalla malattia variano a seconda 
dell’età: nel lattante le lesioni compaiono 
generalmente prima sul volto, in partico-
lare sulle guance, ma possono interessare 
anche tutto il corpo nelle forme più seve-

re; nel bambino più grande si osservano 
nelle pieghe di gomito, ginocchio, cavi-
glia e polso; in età più avanzata la derma-
tite atopica può regredire completamen-
te, mantenersi generalizzata, o localizzarsi 
in sedi circoscritte, in genere sugli arti 
inferiori.; nell’adulto le aree generalmente 
interessate sono mani, viso, collo e parte 
alta del tronco.
Alla patogenesi contribuiscono sia fattori 
genetici che ambientali; tra questi ultimi, 
sembra possano avere un ruolo impor-
tante l’esposizione precoce ad allergeni e 
all’inquinamento ambientale da irritanti, 
in una cute già di per sé immatura. L’anor-
male funzione di barriera permetterebbe 
inoltre l’assorbimento, attraverso la pelle, 
di allergeni ambientali, favorendo la sen-
sibilizzazione sistemica nei confronti di 
questi e predisponendo allo sviluppo di 
allergie alimentari ed asma.
Sono presenti due ipotesi patogeneti-
che: la prima, la ”outside-in hypothesis”, 
sottolinea l’importanza dei difetti genici 
alla base di alterazioni di barriera che per-
metterebbero la penetrazione di allergeni 
e microrganismi attraverso la cute; la se-
conda, la “inside-out hypothesis”, sostiene 
invece che la causa dei difetti di barriera 
sarebbe da ricercare in una risposta im-
mune anomala e polarizzata come causa 
dei difetti di barriera. 

La genetica – Il frequente ripetersi su 
base familiare della dermatite atopica de-
pone a favore di una particolare predispo-
sizione genetica. Infatti, se un genitore ha 
un qualche disturbo atopico, c’è il 60% di 
possibilità che i figli siano atopici, mentre 
se entrambi i genitori sono atopici la per-
centuale aumenta fino all’80%. 
Sono state descritte diverse alterazioni 
genetiche che sembrano predisporre 
all’insorgenza di dermatite atopica, alcu-
ne riguardanti il difetto di barriera, altre 
associate ad un’alterata risposta immune. 
Le mutazioni del gene che codifica per 
la filaggrina (FLG), proteina necessaria 
all’aggregazione dei filamenti di cherati-
na, sono senz’altro tra le più studiate; con 

un deficit di filaggrina, infatti, il rischio di 
infezioni microbiche e di insorgenza di 
altre patologie atopiche è aumentato. La 
filaggrina può essere alterata per perdita 
di funzione del gene codificante o per va-
riazione del numero di copie dello stesso. 
In casi di perdita di funzione si è osservato 
un diverso andamento dell’infiammazio-
ne, consistente in aumento di IL-1 nello 
strato corneo e della risposta mediata 
dall’IFN-γ. Infine, data la funzione permis-
siva della filaggrina sulla secrezione delle 
sfingomielinasi che proteggono nei con-
fronti delle tossine alfa-stafilococciche, in 
caso di deficit, i cheratinociti sono mag-
giormente esposti a sfaldamento.
Sembrano chiamati in causa anche altri 
geni tra cui FLG2 (codificante per la fi-
laggrina-2), hornerina, SPRR-3, SPINK5 
(codificante per inibitori serino-proteasi, 
coinvolto nella modulazione della rispo-
sta immunitaria di tipo Th2).

Il sistema immunitario - Una delle cause 
di danno delle proteine strutturali dello 
strato corneo, lo strato più superficiale 
della cute, è l’esposizione ad alcune cito-
chine (come IL4, IL13, IL25, IL33) tipica-
mente espresse in maniera abnorme nel-
la dermatite atopica. Un’altra alterazione 
di barriera presente nell’epidermide dei 
bambini affetti da dermatite atopica può 
essere la down-regolation delle tight-jun-
ction (proteine che si trovano sulla mem-
brana dei cheratinociti a livello dello stra-
to granuloso). Se questi meccanismi di 
barriera vengono lesi, si attiva una rapida 
risposta immune innata, rappresentata 
da cheratinociti e da cellule dendritiche 
(APC), che esprimono pattern di recettori, 
tra cui i toll-like receptors (TLR), per preve-
nire l’invasione microbica. I microrganismi 
stimolano i TLR, comportando il rilascio di 
peptidi antimicrobici e l’incremento della 
forza delle tight-junction stesse, con l’o-
biettivo di ridurre la penetrazione di aller-
geni e microbi. Nei pazienti con dermatite 
atopica, anche i TLR presentano una fun-
zione ridotta ed i cheratinociti producono 
minor quantità di peptidi antimicrobici e 
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spesso vengono possono rimpiazzati da 
infiltrati di linfociti T, cellule dendritiche, 
cellule Natural Killer (NK), eosinofili e ma-
stociti/basofili. 
La dermatite atopica si articola in varie 
fasi. Nelle fasi “non lesionali” sono presenti 
infiltrati cutanei che producono IL4, IL13 e 
altre citochine che favoriscono il danno di 
barriera. Tale danno consente la penetra-
zione per via epicutanea di allergeni che 
stimolano risposte di tipo Th2 e Th22, re-
sponsabili dell’attivazione della fase acuta 
(in alcune lesioni acute si può riscontrare 
attivazione in senso Th1 e Th17). L’attiva-
zione progressiva di tali risposte immuno-
logiche è invece tipica delle dermatiti cro-
niche. Tra le citochine coinvolte, c’è IL22 
che induce iperplasia dell’epidermide e 
riduce la differenziazione di proteine di 
barriera tra cui filaggrina, loricrina, involu-
crina e IL31 che sembrerebbe responsabi-
le del prurito.
Il sistema immunitario dei soggetti con 
dermatite atopica, proprio come succede 
nel caso delle allergie, innesca una rispo-
sta abnorme nei confronti di alcuni agenti 
normalmente innocui, come la lana, i tes-
suti sintetici, il sudore o i detergenti quo-
tidiani. In alcuni casi, addirittura, anche 
all’esposizione di acari e pollini può peg-
giorare la malattia.
Infine un ruolo discusso è quello della vi-
tamina D; sembra infatti che valori bassi di 
25-OH vitamina D correlino con una mag-
giore severità della dermatite.

Il prurito - La cute senza una barriera pro-
tettiva efficace diventa più vulnerabile 
non solo agli agenti irritanti, ma anche 
a sostanze che generalmente sono ben 
tollerate. Nelle zone interessate la pelle 
diventa arrossata, più secca, ispessita ed 
intensamente pruriginosa. Il prurito, che 
spesso risulta difficilmente trattabile, è 
dovuto ad una complessa combinazione 
di fattori, come il rilascio di numerosi me-
diatori, tra cui neuro-peptidi, kallicreina 7, 
proteasi e IL31. Il prurito e la necessità di 
grattarsi compaiono quando il contenuto 
di acqua della cute è inferiore al 10% ed 
il grattamento, se violento ed incessante, 
può portare anche alla formazione di pic-
cole ferite, che possono infettarsi. La ne-
cessità di grattarsi continuamente può ar-
rivare a influire sulla qualità della vita del 
bambino, che riposandosi meno durante 

le ore notturne, risulta poi più stanco e ir-
ritabile durante la giornata.

La cura della dermatite atopica - Il trat-
tamento della dermatite atopica è princi-
palmente finalizzato a ridurre la frequen-
za e l’intensità delle riacutizzazioni, pro-
lungando i periodi di benessere e tentan-
do di evitare l’insorgenza di complicanze 
come le infezioni.
E’ essenziale che anche nelle fasi intercri-
tiche, cioè nei periodi in cui non sono evi-
denti le lesioni cutanee, venga comunque 
effettuata una terapia di base, fondata 
sull’uso di creme emollienti, e supportata 
da misure comportamentali volte a mi-
gliorare l’idratazione ed ad evitare il con-
tatto con fattori scatenanti triggers. Nelle 
fasi acute la terapia si avvale di antinfiam-
matori topici o, nei casi più severi, anche 
per via sistemica. 
I triggers che possono scatenare una ria-
cutizzazione della dermatite variano da 
paziente a paziente, ed includono aller-
geni alimentari, allergeni inalanti, agenti 
infettivi, sostanze chimiche ed agenti 
fisici. Per ognuno di questi possono es-
sere attuate strategie specifiche, che van-
no dalla profilassi anti-acaro alle diete di 
esclusione per specifici alimenti. E’ oppor-
tuno sottolineare che prima di eliminare 
un alimento (es. il latte) dalla dieta di un 
bambino con dermatite atopica, è neces-
sario essere certi del ruolo che esso ha 
nel peggiorare clinicamente la dermatite; 
questo per evitare di esporre il bambino a 
diete inopportune prive di senso.

Terapia basale. L’idratazione della cute 
del bambino con dermatite atopica è il 
fondamento del trattamento; essa viene 
attuata tramite l’applicazione di emol-
lienti, anche nei periodi di benessere sulla 
cute apparentemente sana. L’utilizzo cor-
retto di emollienti come terapia di base 
riduce la necessità di applicare corticoste-
roidi e riducendo la secchezza cutanea, 
può portare ad un effetto preventivo sul 
prurito.
Il bagno, nel bambino con dermatite ato-
pica, è necessario come in tutti gli altri 
bambini, evitando, però, bagni o docce 
troppo prolungate e con acqua troppo 
calda (> 34 °C). Per il bagno quotidiano si 
utilizzano detergenti (con pH tendenzial-
mente acido, senza coloranti, alcool e pro-

fumi) disciolti in acqua tiepida, in cui può 
essere aggiunta anche una miscela di sali, 
come il cloruro di magnesio o il cloruro di 
sodio, con azione antinfiammatoria, idra-
tante e disinfettante. Ci sono altre sostan-
ze che possono essere aggiunte durante 
il bagno del bambino, come l’allantoina, 
che svolge un’azione cicatrizzante sulle 
lesioni superficiali della pelle, e l’urea, che 
reidrata e riduce la perdita idrica. I deter-
genti non devono contenere coloranti, 
alcol o profumi, perchè possono aumen-
tare ulteriormente l’irritazione. 
Dopo il bagno, sulla pelle ancora umida, 
vanno applicati gli agenti emollienti, che 
vanno riutilizzati più volte nell’arco della 
giornata. In commercio sono disponibili 
numerose preparazioni tutte accomu-
nate dall’avere una base idrofila, e che 
differiscono per concentrazione e tipo di 
grassi, emulsionanti, umettanti e conser-
vanti inclusi, così come per il contenuto 
di eccipienti, chelanti, antiossidanti o pro-
fumi (che invece non dovrebbero essere 
presenti). Tra gli emulsionanti, che si divi-
dono in ionici e non ionici, sono presenti: 
gli acidi grassi a catena lunga, come l’aci-
do palmitico e stearico (ionici) ed il cole-
sterolo (non ionico). I grassi comunemen-
te contenuti nelle preparazioni possono 
essere cere (lanolina), oli minerali (paraf-
fina, petrolatum), trigliceridi, oli vegetali. 
Gli umettanti, generalmente molecole a 
basso peso molecolare che hanno la pro-
prietà di attrarre acqua, annoverano gli 
alfa-idrossi-acidi (acido lattico, glicolico, 
tartarico), l’urea, la glicerina, il propilen 
glicole. 
E’ stato dimostrato che l’utilizzo di un 
emolliente contenente ceramidi nella 
fase lipidica determina un incremento 
dello strato di barriera; i ceramidi, infatti, 
sono tra gli emollienti di maggior effica-
cia, perchè costituiscono normalmente 
una base importante nel film idrolipidico 
cutaneo. Addirittura vi sono segnalazioni 
che il loro uso precoce (es. nel neonato 
a rischio) possa determinare un effetto 
preventivo sull’insorgenza di dermatite. 
Anche oli e idratanti di origine vegetale, 
come il burro di Karitè o l’acido glicirreti-
co (che concorre a ridurre il prurito), sem-
brano essere particolarmente efficaci ed 
avere un’azione lenitiva. 
L’acido ialuronico, uno dei maggiori com-
ponenti della matrice extracellulare cuta-
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nea, è coinvolto nell’idratazione e nei pro-
cessi di riparazione post-infiammazione; 
esso viene proposto come supplementa-
zione in alcuni prodotti emollienti. 
Numerose formulazioni presentano 
come adiuvanti anche agenti antiossi-
danti (es. tocoferolo, vitamina C, vitis vini-
fera, telmesteina), che bloccano i radicali 
liberi e che sono la base dell’infiammazio-
ne cronica.
Negli emollienti vi possono essere anche 
sostanze conservanti (come i parabeni), 
che inibiscono la proliferazione microbi-
ca, attualmente però non più raccoman-
dati per discussi effetti a distanza. 
La quantità di emolliente da applicare è 
indicata dalla così detta “finger unit”, ov-
vero la quantità di crema che sta sulla fa-
lange distale di un dito, che deve essere 
sufficiente a ricoprire una superficie pari a 
quella del palmo della mano stessa. 
Gli emollienti possono avere varie formu-
lazioni:
– crema: è la formulazione più frequen-

temente utilizzata, dato che in questo 
modo è possibile associare numerosi in-
gredienti che possono essere facilmen-
te e velocemente assorbiti attraverso la 
cute. Le creme sono preparazioni costi-
tuite da più fasi, generalmente una lipo-
filica ed una acquosa (emulsioni). 

– unguenti: essi consistono di una base 
con fase singola nella quale sono di-
sperse sostanze liquide o solide. Gli 
unguenti idrofilici hanno una base 
miscibile con l’acqua (di solito polie-
tilen-glicole). Gli unguenti idrofobici 
invece contengono generalmente pa-
raffina, oli animali o vegetali, cere etc. 
Gli unguenti, permettendo una mag-
giore lubrificazione ed occlusione, sono 
più utili in caso di pelli secche o sottili 
e risultano essere più potenti delle 
creme aventi lo stesso principio attivo. 
Non devono però essere utilizzati nelle 
pieghe o in aree con peli perchè pos-
sono causare macerazione e follicoliti. 
Inoltre, data la loro consistenza untuo-
sa, possono essere alla base di scarsa 
compliance nei pazienti. Il loro utilizzo 
durante la stagione calda è sconsigliato 
per gli effetti occludenti che assicurano.

– gel: liquidi (idrofilici o idrofobici) gelifi-
cati da agenti appositi. I gel sono utili 
per le zone con infiammazione essuda-
tiva, si asciugano rapidamente e posso-

no essere applicati anche sullo scalpo 
od altre regioni con peluria, senza pro-
vocare macerazione.

– paste: preparazioni semisolide che con-
tengono una buona proporzione di so-
stanze solide finemente disperse nella 
base;

 – soluzioni, sospensioni, lozioni o emulsio-
ni (preparazioni liquide): le lozioni rap-
presentano le soluzioni meno untuose 
ed occlusive, ma contenendo alcol, 
hanno anche un effetto essiccante sulle 
aree trasudatizie.

Terapia antinfiammatoria topica. La 
terapia di prima linea sulle lesioni cu-
tanee attive è rappresentata dai corti-
costeroidi topici (TCS), che permettono 
un efficace controllo dell’infiammazio-
ne grazie agli effetti antiflogistici, anti-
proliferativi, immunosoppressivi e va-
socostrittori. Gli steroidi devono essere 
applicati una o due volte al giorno per-
ché somministrazioni più frequenti non 
sembrano dare migliori risultati, ma 
anzi possono aumentare gli effetti av-
versi. Tra gli effetti collaterali causati da 
un prolungato utilizzo si riconoscono 
atrofia cutanea (che può essere limitata 
dall’utilizzo concomitante di tretinoina 
topica all’1%), atrofia dermica, telean-
gectasie, strie, rosacea, ipopigmenta-
zione, dermatite da contatto. Inoltre la 
somministrazione cronica degli steroidi 
può dare tachifilassi.
La quantità da somministrare si misura in 
“finger unit”, ed il numero necessario di-
pende dall’estensione della superficie da 
cospargere.
I corticosteroidi topici si classificano in 
base alla loro potenza d’azione in:
–  steroidi di potenza medio-bassa (mome-

tasone furoato, metilprednisolone ace-
poato, betametasone benzoato 0.25%, 
desonide 0.05%, fluocinolone acetoni-
de 0.25%, idrocortisone butirrato 0.1%, 
idrocortisone): sono gli agenti più sicuri 
per l’uso a lungo termine, sia su ampie 
superfici della cute che su aree in cui 
questa è più sottile;

– steroidi ad elevata potenza (alcinonide 
0.1%, amcinonide 0.1%, betametasone 
dipropionato 0.05%, diflucortolone va-
lerato, fluocinonide 0.05%);

– steroidi ad ultra-elevata potenza (clobe-
tasolo).

Queste ultime due classi non dovrebbero 
essere utilizzate sul viso, nelle pieghe o 
sotto occlusione, se non in rare eccezioni 
e per periodi molto brevi. Gli steroidi topi-
ci ad elevata o ultra-elevata potenza han-
no un assorbimento tale da poter causa-
re effetti sistemici (glaucoma, inibizione 
asse ipotalamo-ipofisi-surrene, necrosi 
settica della testa del femore, iperglice-
mia, ipertensione), anche se l’incidenza di 
questi ultimi è difficilmente quantificabi-
le; danno però maggior beneficio in caso 
di malattia severa e se utilizzati sulle su-
perfici corporee in cui la cute è più spessa, 
come i palmi delle mani o le piante dei 
piedi. In particolare gli steroidi a potenza 
elevata non devono essere somministrati 
per più di tre settimane consecutive e, se 
è necessaria una somministrazione pro-
lungata, deve essere attuato una corretta 
riduzione delle dosi a scalare, per evitare 
l’effetto rebound.
Per tutti questi motivi, ai bambini vanno 
riservati generalmente trattamenti di bre-
ve durata e con farmaci di potenza limita-
ta, con l’obiettivo di ottenere sicurezza ed 
efficacia allo stesso tempo, riducendo al 
minimo l’incidenza degli effetti collatera-
li. Quello che deve essere proposto in età 
pediatrica è dunque l’utilizzo di molecole 
di bassa/media potenza (es. idrocortiso-
ne, metilprednisolone aceponato, mo-
metasone furoato) in quantità e in durata 
di trattamento che garantiscano un reale 
beneficio clinico al paziente. 
E’ logico, quindi, che anche la scelta ocu-
lata della molecola da consigliare costitu-
isce un fattore essenziale per il buon esito 
della terapia. 
I farmaci di seconda linea per il trattamen-
to topico della dermatite atopica sono 
gli inibitori topici della calcineurina (ITC); 
questi prodotti agiscono come immuno-
modulatori, bloccando localmente l’atti-
vazione di cellule coinvolte nella produ-
zione di citochine proinfiammatorie, cor-
responsabili della patologia. Due moleco-
le sono attualmente utilizzate come ITC: 
tacrolimus (più potente, indicato nelle 
forme moderate-severe) e pimecrolimus 
(meno attivo, adatto nelle forme più lievi).
Gli ITC rappresentano un’alternativa agli 
steroidi topici come terapia della derma-
tite atopica e sono indicati, nei bambini di 
età superiore ai 2 anni, immunocompe-
tenti, che non abbiano ottenuto beneficio 
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da altri trattamenti topici, come terapia a 
breve termine o come trattamento cro-
nico non continuo. Gli ITC possono sosti-
tuire i corticosteroidi nei casi in cui il loro 
utilizzo non sia raccomandabile, come ad 
esempio in zone cutanee delicate quali 
viso, collo ed area genitale.
Gli effetti collaterali più frequentemen-
te riportati sono transitori e modesti (ad 
es. bruciore e prurito nelle sedi di appli-
cazione).

Bendaggio umido. Il bendaggio umido 
viene effettuato applicando garze o ap-
positi tubulari precedentemente immersi 
in soluzione salina e poi ben strizzati sulla 
zona (generalmente arti) interessata. Tali 
presidi vanno mantenuti il più a lungo 
possibile e migliorano significativamente 
il prurito, le lesioni cutanee e la secchezza. 
Per tali motivi il bendaggio cutaneo viene 
consigliato nelle forme moderate-severe 
con ittiosi e prurito molto rilevanti. Insie-
me al bendaggio possono essere applica-
ti prodotti farmacologici (steroidi topici) o 
creme emollienti, anche se, considerando 
che si tratta di una situazione occlusiva ad 
alto assorbimento, è più indicato l’utilizzo 
degli emollienti. 

Terapia sistemica. Le terapie sistemiche 
vanno adottate in casi di notevole gravità 
della malattia con inefficacia o impossibi-

lità all’utilizzo della terapia topica. E’ pos-
sibile utilizzare corticosteroidi, immuno-
soppressori (ciclosporina A, azatioprina e 
mofetil micofenolato) e fototerapia.
- Corticosteroidi sistemici: indicati nelle si-
tuazioni particolarmente gravi per brevi 
periodi di tempo (7-10 giorni) a causa de-
gli importanti effetti collaterali associati 
(ritardo di crescita, osteoporosi, cataratta, 
leucopenia). Alla sospensione del tratta-
mento è inoltre frequente osservare un 
rebound della malattia.
- Immunosoppressori: impiegati nella 
dermatite atopica soltanto dopo aver 
definito il livello di severità e dopo il fal-
limento del trattamento topico. L’agente 
attualmente più indicato è la ciclosporina 
A (CyA), che migliora la qualità di vita del 
paziente riducendo i segni clinici di ma-
lattia, come il prurito, tenendo sempre 
ben in considerazione il rapporto rischio(-
nefrotossicità, ipertensione arteriosa)/
beneficio. L’azatioprina (AZA) ha invece 
un onset d’azione più lento, e la sua som-
ministrazione deve essere preceduta dal 
dosaggio della tiopurina metiltransferasi 
(enzima coinvolto nel metabolismo del 
farmaco), i cui livelli non sono sempre 
adeguati in tutti gli individui. Effetti colla-
terali possono essere mielosoppressione, 
epatotossicità e disturbi gastrointestinali. 
Il mofetil micofenolato (MMF), sembra 
inoltre avere un rapporto rischio/benefi-

cio favorevole, rivelandosi particolarmen-
te utile in pazienti ipertesi, con malattie 
epatiche, o ridotta funzionalità renale, 
che non possono ricorrere ad altre forme 
di immunoterapia.
- Fototerapia: l’irradiazione della cute con 
raggi ultravioletti (UV) induce apoptosi 
delle cellule infiammatorie, inibizione 
delle cellule di Langerhans ed alterazione 
della sintesi di citochine; inoltre esercita 
un’azione antimicrobica, riducendo la 
colonizzazione della cute da parte di S. 
aureus. 

Terapia coadiuvante. Il prurito nella 
dermatite atopica è un prurito comples-
so, che nella sua genersi vede coinvol-
ta l’istamina solo marginalmente. Per il 
trattamento del prurito, oltre ai prodotti 
topici sopra descritti, è necessario spesso 
ricorrere all’uso di antistaminici per os, in 
particolare di I generazione (idrossizina e 
difenidramina), sfruttandone anche l’ef-
fetto sedativo. 
In caso di sovrapposizione microbica del-
le lesioni devono essere applicati agenti 
antinfettivi topici (triclosan, clorexidina 
o acido fusidico) per periodi di tempo li-
mitati. L’antibioticoterapia sistemica (con 
macrolide, amoxicillina-acido clavulanico, 
cefalosporina) assume invece un ruolo ri-
levante esclusivamente in caso di infezio-
ni cutanee gravi o disseminate.
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Prevenzione e gestione delle APLV
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L’allergia alle proteine del latte vaccino 
(APLV) quasi sempre compare nel 1° anno 
di vita e colpisce l’ 1.8-7.5% dei bambini. 
L’esito è in genere favorevole. Circa nel 
50% dei casi l’APLV si risolve entro l’anno, 
l’80-90% entro 5 anni nella popolazione 
generale. In soggetti con APLV selezionati, 
seguiti presso un centro di 3° livello, il 44-
66% dei soggetti a 6 anni diventa tolleran-
te; in questi casi il raggiungimento della 
tolleranza può avvenire anche nei soggetti 
più grandi ed è superiore al 90% all’età di 
18 anni.
La positività dei test cutanei ed i livelli di IgE 
generalmente si riducono nei soggetti che 
acquisiscono la tolleranza ma non ci sono 
dei valori che correlano necessariamente 
con essa. 
Il reale tasso di pazienti pediatrici con APLV 
è un quarto rispetto a quanto riportato dai 
genitori.
Una diagnosi accurata è importante per 
evitare che una dieta non nutrizionalmen-
te adeguata in seguito all’esclusione del 
latte, soprattutto nel primo anno di vita, 
provochi l’insorgenza di malnutrizione, 
rachitismo, scarsa mineralizzazione ossea, 
deficit di accrescimento, ipoalbuminemia, 
e aumento delle infezioni. 
Inoltre la diagnosi è importante per evitare 
reazioni cliniche immediate o gastropatie 
croniche con malassorbimento da assun-
zione di latte vaccino. 

Quando pensare all’APLV?
Gli elementi clinico-anamnestici da consi-
derare per sospettare l’APLV sono: anamne-
si di familiarità allergica e di coesistenza di 
malattie allergiche, sintomi e segni clinici, 
rapporto temporale tra assunzione del lat-
te e comparsa dei sintomi.
I quadri clinici si possono dividere in rea-
zioni a rapida insorgenza, di solito IgE-me-
diate (entro 30’ dall’assunzione del latte) e 
reazioni a insorgenza tardiva (ore, giorni), di 
solito non IgE mediate (tab. 1).
Le reazioni tardive sono in genere a carico 
del tratto gastroenterico, e della cute. 
Il latte vaccino può essere considerato tal-
volta un fattore aggravante le coliche (più 

di 3 ore di pianto al giorno per 3 giorni a 
settimana per più di 3 settimane). La stipsi 
potrebbe essere legata a un’infiammazione 
rettale indotta dal latte che provoca diffi-
coltà nel rilassamento dello sfintere anale 
interno. 
Il quadro dell’esofagite eosinofila di cui le 
proteine del latte vaccino rappresentano 
una delle principali cause scatenanti, è va-
riabile. Avversione al cibo, rigurgito e vomi-
to che può provocare ritardo accrescitivo 
sono presenti nel bambino più piccolo. In 
età scolare, vomito, dolore retrosternale e 
addominale sono spesso riferiti. Nell' adole-
scente si hanno spesso disfagia, malattia da 
reflusso gastroesofageo e bolo esofageo. 
La disfagia, sintomo di raro riscontro nelle 
forme di RGE semplice, è molto suggestiva 
di un’infiltrazione eosinofila esofagea.
Per la diagnosi di esofagite eosinofila è 
necessario il riscontro di  > 15 eosinofili /
campo ad alta risoluzione nella mucosa 
esofagea. 
L’esame endoscopico è utile anche nella 
diagnostica differenziale dell'enteropatia 
indotta dal latte vaccino del lattante in cui 
la presenza di diarrea protratta a volte può 
arrivare a provocare deficit accrescitivo e 
ipoalbuminemia. Il quadro sia macroscopi-
co mostra vari gradi di atrofia dei villi e che 
istologico la presenza di infiltrati infiamma-
tori non sono patognomonici di APLV. Se 
la presenza di eosinofili è importante, può 
essere definita gastroenterite eosinofila. 
La biopsia non è invece necessaria nella 
proctocolite del lattante, in cui bambini per 
il resto in stato di benessere, presentano 
feci normali ma con sangue rosso vivo e 
muco. 
La sindrome enterocolitica si può presenta-
re come forma acuta caratterizzata da vo-
miti ripetuti e letargia a distanza di circa 2 h 
dall’assunzione del latte, seguita a volte da 
diarrea dopo circa 6h. Nella forma cronica, 
tipica del neonato e bambino nei primissi-
mi mesi di vita, il bambino appare settico 
con vomiti e diarrea profusi, iporeattività e 
acidosi metabolica. I globuli bianchi sono 
aumentati ma non c’è febbre e la ricerca di 
agenti infettivi risulta negativa. 

Gli esami diagnostici
Gli elementi da considerare per la diagnosi 
di APLV sono: anamnesi di familiarità aller-
gica e di coesistenza di malattie allergiche, 
sintomi e segni clinici, rapporto temporale 
tra assunzione del latte e comparsa dei sin-
tomi, esito dei tests cutanei e delle IgE spe-
cifiche per le proteine del latte vaccino, die-
ta di eliminazione e test di scatenamento.
Il valore predittivo negativo di prick test e 
IgE specifiche per le reazioni immediate da 
APLV è eccellente (>95%). Se i test IgE sono 
negativi, ma permane un forte sospetto di 
APLV è necessario procedere al test di sca-
tenamento orale per confermare l’assenza 
di allergia.
La risposta cutanea e i livelli di IgE che 
identificano i soggetti con APLV differisco-
no secondo la popolazione studiata. Una 
risposta molto positiva al test cutaneo e 
un’elevata concentrazione di IgE specifiche 
in alcuni studi si correlano, anche se non in 
modo assoluto, con reazioni allergiche al 
latte, ma non con la loro gravità. Circa il 60% 
dei bambini con test IgE positivi hanno rea-
zioni cliniche all’assunzione del latte. Il test 
prick by prick con i sostituti del latte vaccino 
può essere preso in considerazione.
La diagnostica molecolare che utilizza test, 
cutanei o IgE, per le singole proteine del lat-
te non ha mostrato che un singolo allerge-
ne porti un chiaro vantaggio rispetto al test 
con il latte intero. Il patch test non è utile 
nelle forme immediate.
Il test di provocazione orale è il “gold stan-
dard” per accertare le reazioni immediate 
da APLV quando la storia non è chiara o di-
scordante rispetto ai tests. Il challenge può 
essere fatto in aperto, riservando la moda-
lità in cieco ai casi di sintomi soggettivi o 
non usuali. Va fatto sotto stretto controllo 
medico in ambiente con attrezzature e per-
sonale per l'emergenza. Il test va condotto 
con il latte assunto da solo. Circa il 70% dei 
soggetti con reazioni IgE mediate al latte, 
tollera il latte contenuto in prodotti in cui 
è stato cotto con il grano in conseguenza 
della reazione di Maillard. I soggetti che tol-
lerano questi prodotti raggiungono prima 
la tolleranza. 
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Nelle forme ritardate non-IgE mediate,sia 
gastroenteriche che cutanee, non vi sono 
test utili per la diagnosi. La scomparsa dei 
sintomi all'eliminazione del latte dalla dieta 
con successiva ricomparsa alla reintrodu-
zione è il cardine della diagnosi. 

Sostituti del latte vaccino
Il latte materno è un alimento adatto per i 
bambini con APLV. Tuttavia, le proteine as-
sunte dalla madre sono presenti nel latte 
materno e, in rari casi (0.4-0.5%), può pro-
vocare reazioni da allergia al latte vaccino, 
per cui la madre dovrebbe seguire una die-
ta priva di latte. 
Meno del 10% dei bambini con APLV  rea-
gisce alle formule a base d’idrolisati spinti. 
Sono in commercio anche latti vegetali. 
L’allergia alla soia è molto frequente, 25-
50% dei casi, in bambini che hanno sintomi 
gastrointestinali non IgE mediati. Le for-
mule a base di soia provocano nel bambi-
no al di sotto di 6 mesi più spesso reazioni 
soprattutto intestinali rispetto agli idroli-
sati spinti quindi sono da considerarsi una 
seconda scelta in questa fascia di età. Nel 
bambino sopra i 6 mesi, avendo gusto più 
gradevole ed essendo meno care rispetto 
agli idrolisati spinti, possono essere utilizza-
te in prima battuta dopo averne verificato 
la tolleranza. Le formule a base di riso sono 
ben tollerate, anche se studi condotti in 
Australia, hanno mostrato che sono la più 
frequente causa di sindrome enterocolitica. 
Le formule a base di aminoacidi sono ben 
tollerate dai pazienti con APLV, ma per la 
scarsa palatabilità e l'alto costo vanno riser-
vate a soggetti con gravi forme di allergia al 
latte IgE mediate o non IgE mediate (eso-
fagite eosinofila, enteropatia e sindrome 
enterocolitica), con deficit accrescitivo con 
reazioni durante l'allattamento al seno. 
Dopo i quattro mesi di vita le pappe fatte in 
casa possono essere una scelta.
Il latte di altri mammiferi non è nutrizional-
mente adeguato ed è allergizzante, perché 
presenta cross reattività con il latte vaccino. 
Il latte di capra provoca reazioni fino a più 
del 90% dei bambini con APLV, il latte d’asi-
na, molto costoso, in circa il 15%.

Bambini allattati artificialmente
Le reazioni lievi, immediate (vomito, orti-
caria, angioedema, wheezing, rinite, tosse) 
o tardive (eczema atopico, diarrea, sangue 
nelle feci, anemia da carenza marziale, 

reflusso gastroesofageo, stipsi, coliche), 
possono essere di difficile interpretazio-
ne perchè la causa può non essere legata 
all'assunzione di latte vaccino. Tuttavia, se 
questi sintomi compaiono con l'assunzione 
del latte, è raccomandato eliminarlo dalla 
dieta se altre cause sono state escluse e la 
sintomatologia rimane problematica. 
La dieta senza proteine del latte dovrebbe 
essere seguita per 3-5 giorni nelle forme 
immediate, e per 2 settimane nelle forme 
tardive cutanee. Dalle 2 alle 4 settimane 
di dieta dovrebbero essere considerate 
in caso di sintomi tardivi gastrointestinali. 
Nella proctocolite del lattante, i sintomi 
regrediscono entro 48h dalla sospensione 
del latte e la tolleranza è raggiunta entro 
l’anno di vita. 
Nei primi anni di vita, il latte va sostituito 
con idrolisati spinti o latte di riso. Anche il 
latte di soia può essere un’alternativa sopra 
i 6 mesi di età e senza sintomi intestinali.   
Se i sintomi migliorano il test di provoca-
zione è sempre necessario per accertare la 
responsabilità del latte vaccino. 
Quando il test è positivo, occorre eliminare 
il latte per almeno 6 mesi, e comunque fino 
ai 9-12 mesi di vita. 
Se il sospetto di APLV è molto forte ed i sin-
tomi non si sono risolti con la dieta sugge-
rita, può essere fatto un secondo tentativo 
utilizzando una formula a base di aminoa-
cidi per 2 settimane.
Nei soggetti con reazioni gravi, immediate 
o ritardate, è consigliabile seguire l'algorit-
mo della tabella 2. 
Nelle forme tardive gli effetti della die-
ta vanno controllati entro 10 giorni nella 
sindrome enterocolitica, 1-3 settimane 
nell'enteropatia e 4-6 settimane nell'esofa-
gite eosinofila.  
I bambini con reazioni respiratorie o anafi-
lattiche immediate e test IgE positivi con-
cordanti, non richiedono un test di provo-
cazione per la diagnosi. I bambini con sin-
tomi gravi dovrebbero essere seguiti da un 
centro specializzato.
Qualunque sia la sintomatologia indotta 
dall’APLV, per valutare il raggiungimento 
della tolleranza, va eseguito il test di pro-
vocazione in quanto non sono disponibili 
markers che identifichino il soggetto che 
è diventato tollerante con la crescita. In 
questi casi il test di provocazione può es-
sere eseguito dopo che siano trascorsi 6-12 
mesi dall'ultima reazione. Il tentativo va fat-

to dopo i 12 mesi di vita e in caso di sindro-
me enterocolitica a 2-3 anni di età. 

Bambini allattati al seno materno 
Nei bambini nutriti esclusivamente con lat-
te materno, i sintomi di una sospetta APLV 
sono quasi sempre non IgE mediati, quali 
eczema atopico, vomito, diarrea, sangue 
nelle feci, RGE, coliche. 
Una dieta materna priva di latte vaccino 
non è raccomandata quando questi sinto-
mi sono lievi. 
Nei bambini con sintomi moderati-seve-
ri legati all’assunzione di latte vaccino, il 
bambino dovrebbe essere indirizzato a un 
centro specialistico. La dieta materna priva 
di latte dovrebbe essere proseguita per 4 
settimane. In assenza di miglioramento la 
dieta va sospesa. Se invece si assistesse a un 
miglioramento dei sintomi, la madre deve 
assumere per una settimana grandi quanti-
tà di latte vaccino. In caso di ricomparsa dei 
sintomi, la dieta materna priva di latte va 
proseguita, integrandola con supplemen-
tazione di calcio (1000 mg/die). 
Il bambino può essere svezzato come rac-
comandato per il bambino sano, ma il latte 
vaccino andrebbe evitato fino ai 9-12 mesi 
di vita e per almeno 6 mesi dall’inizio della 
dieta. Se la quantità di latte materno non 
fosse sufficiente, possono essere utilizzate 
le formule idrolisate o il latte di soia (in caso 
di età >6 mesi). 
Nei bambini allattati al seno con una forma 
grave di allergia (enterocolite) complicata 
da alterazioni della crescita, e/o ipoalbumi-
nemia, e/o anemia grave, mentre la madre 
inizia la dieta priva di latte, l’utilizzo di for-
mule a base di aminoacidi può essere preso 
in considerazione.

Bambini oltre l’anno di vita
E’ raccomandata la valutazione di un die-
tista esperto in nutrizione pediatrica per 
consigliare una dieta di eliminazione nu-
trizionalmente equilibrata per supportare 
la normale crescita del bambino. In questi 
bambini in particolare va tenuto in consi-
derazione il rischio di deficit di proteine, 
calcio, vitamina D, e vitamina A. La supple-
mentazione di calcio è sempre necessaria, 
anche in caso di utilizzo di sostituti del 
latte. Molti pazienti con allergie alimentari 
multiple richiedono una formula sostitu-
tiva del latte vaccino per i propri bisogni 
nutrizionali. 
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Se vi è il sospetto di allergie alimentari mul-
tiple in pazienti molto atopici o in casi di 
esofagite eosinofila, un’alimentazione con 
formula a base di aminoacidi può essere 
utile per migliorare i sintomi. In seguito è 
necessario eseguire un test di scatenamen-
to per le proteine del latte vaccino. 

Conclusioni
La diagnosi di APLV è basata sul test di pro-
vocazione orale preceduto da un’efficace 
dieta di eliminazione.
Tale test non è necessario in caso di reazioni 
immediate con test IgE positivi per il latte, o 
di reazioni ritardate con sintomi gastroen-
terici che hanno provocato anemia, scarso 
accrescimento, o ipoalbuminemia, se il ruo-
lo scatenante del latte vaccino è evidente. I 
bambini possono essere testati a distanza 
di 6-12 mesi dalla reazione e non prima di 
12-24 mesi di età, a seconda dei sintomi. La 
dieta deve essere nutrizionalmente bilan-
ciata. Nei bambini con APLV la supplemen-
tazione con calcio deve essere considerata. 
La dieta non è necessaria in bambini con 
eczema atopico modesto e anamnesi ne-
gativa per reazioni al latte vaccino.
Formule a base di soia non dovrebbero 
essere utilizzate in bambini al di sotto di 
6 mesi di vita, ed, indipendentemente 
dall’età, in quelli con sintomi tardivi ga-
strointestinali.
I bambini con reazioni gastrointestinali ed 
anemia, scarsa crescita ed ipoalbuminemia 
dovrebbero assumere formule a base di 
aminoacidi, e successivamente passare agli 
idrolisati spinti.
In bambini di età maggiore di 12 mesi con 
storia di anafilassi, i sostituti del latte vac-
cino non sono sempre nutrizionalmente 
necessari. 
Le bevande a base di “latte” alternative non 
sono indicate come sostituto del latte vac-
cino nei bambini sotto l’anno e nei bambini 
più grandi l’utilizzo va monitorato da una 
dietista.  

Tabella 1. Reazioni immediate e tardive in bambini con APLV

REAZIONI IMMEDIATE REAZIONI TARDIVE

• Orticaria acuta
• Angioedema acuto
• Wheezing
• Rinite
• Tosse 
• Vomito
• Stridore laringeo
• Dispnea 
• Anafilassi, ipotensione/shock 

• Esacerbazione di eczema atopico
• Diarrea, sangue nelle feci, anemia da carenza marziale, vomito 

cronico, dolore addominale
• Scarsa crescita
• Enteropatia protido-disperdente con ipoalbuminemia
• Sindrome enterocolitica
• Esofago-gastro-enteropatia eosinofila (disfagia)
• MRGE, Stipsi, coliche

Tabella 2. Algoritmo per bambini <1anno di età nutriti con latte vaccino e sintomi gra-
vi. In bambini >1anno di età, il latte di formula non è necessario.

BAMBINI <1 ANNO NUTRITI CON LATTE DI FORMULA CON SOSPETTA APLV

REAZIONI IMMEDIATE
• stridore laringeo
• attacco d’asma con  

grave dispnea 
• anafilassi

Osservazione in 
ambiente ospedaliero, 
SPT o IgE specifiche

REAZIONI TARDIVE
• Diarrea cronica, vomito cronico, 

rifiuto del cibo con scarsa  
crescita 

• Sangue nelle feci con  
anemia ferropriva

• Enteropatia protido-disperdente 
con ipoalbuminemia

• Esofagite eosinofila 

Dieta di eliminazione: soia (se >6m) o 
idrolisato spinto o formula a base di 
aminoacidi (per 2 settimane quindi 
continuare con soia o idrolisati).

Test di scatenamento non prima di 12 
mesi di vita e non prima di 6-12 mesi 
dalla reazione.

Introdurre idrolisati spinti o soia sotto 
controllo medico. Se non c’è questa 
possibilità utilizzare formule a base di 
aminoacidi.

Scarsa crescita, anemia, ipoalbuminemia
- Se presenti: dieta di eliminazione per 10 giorni-6 

settimane con formula a base di aminoacidi 
(passare poi a formula idrolisata spinta).

- Non presenti: formula a base di idrolisato spinto 
dovrebbe essere utilizzata.

Miglioramento ?

Sì

Dieta libera

No

Test di scatenamento 
dopo 6-12 mesi di 
dieta priva e dopo 1 
anno di età
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La diagnostica per immagini negli ultimi 
anni ha assunto un ruolo sempre più im-
portante nello studio delle malattie me-
taboliche. Sono stati infatti individuati 
segni patognomonici di alcune di queste 
patologie e pertanto il contributo in fase 
diagnostica della radiologia è in costante 
aumento.
La diagnosi precoce peraltro ha consen-
tito l’individuazione già in età infantile di 
pazienti affetti da malattie metaboliche 
con la prospettiva di “long life follow-up” 
mediante diagnostica per immagini, 
specie nel caso di potenziali beneficiari 
di terapia enzimatica sostitutiva (ERT). 
Le perplessità derivanti da paventati 
problemi di tipo radioprotezionistico 
(principio di giustificazione e principio di 
ottimizzazione della dose radiante) sono 
state superate dall’introduzione, sia in 
radiologia tradizionale che in TAC, di mo-
derni sistemi di abbattimento della dose 
radiogena erogata.
Nondimeno attualmente sono dispo-
nibili, per alcune malattie metaboliche, 
kit di “biosampling” che consentono una 
rapida diagnosi laboratoristica su cam-
pioni di sangue essiccati su carta (“dried 
blood spot”).
Le patologia metaboliche che si avvalgo-
no maggiormente della diagnostica per 
immagini sono pertanto quelle che sod-
disfano i seguenti requisiti: segni radiolo-
gici quanto più specifici che consentano 
perlomeno la formulazione di un sospet-
to diagnostico, diagnostica presuntiva di 
laboratorio mediante “dried blood spot” 
(ovviamente da confermare con analisi 
genetiche e di attività enzimatica) e pos-
sibilità, una volta ottenuta la diagnosi, di 
una terapia enzimatica sostitutiva che 
consenta di limitare o in rari casi arresta-
re la progressione del danno biologico. 
Più nello specifico le malattie metabo-
liche che soddisfano questi tre requisiti 
sono malattie da accumulo lisosomiale, 
patologie dovute a una deficienza di un 
enzima lisosomiale con conseguente 
accumulo di carboidrati complessi nelle 

cellule: il morbo di Gaucher, la malattia di 
Pompe (glicogenosi di tipo II) ed il grup-
po delle mucopolisaccaridosi (MPS).
Le metodiche di “imaging” ovviamente 
non hanno solo un ruolo importante in 
fase diagnostica ma anche nel follow-up 
di queste stesse patologie, dato che la 
mediana di sopravvivenza dal momen-
to della diagnosi è sempre più lunga, sia 
grazie alla diagnosi precoce sia grazie 
all’efficacia della ERT e, nel caso di alcune 
MPS, del trapianto di midollo osseo.

Malattia di Gaucher (MG)
La malattia di Gaucher è una malattia 
lisosomiale di origine genetica a trasmis-
sione autosomica recessiva. 
Si tratta della più comune malattia da 
accumulo lisosomiale e si caratterizza 
per ridotta attività dell’enzima lisosomia-
le beta-glucocerebrosidasi con conse-
guente accumulo di glucosiceramide in 
macrofagi ingrossati (cellule di Gaucher) 
a livello di diversi organi, specie nel siste-
ma reticolo-endoteliale di midollo osseo, 
milza e fegato.
Nella forma più frequente, ovvero la tipo 
I (non neuropatica, 95% del totale) la dia-
gnosi avviene spesso in età adulta (età 
media 21 anni), soprattutto allorquan-
do la sintomatologia è sfumata (anemia 
+ piastrinopenia + diatesi emorragica + 
splenomegalia); in ari casi la MG tipo I 
può essere sempre asintomatica.
La tipo II è gravissima ed è sempre mor-
tale entro i 2 anni.
La tipo III è simile alla tipo I con in più sin-
tomi neurologici che tendono ad insor-
gere in età adolescenziale.
Nel MG tipo I la sostituzione del midollo 
osseo da parte delle cellule di Gaucher 
(macrofagi infarciti di glucocerebroside) 
generalmente segue al contrario la di-
stribuzione del normale midollo osseo 
rosso in progressione, ovvero dalla sche-
letro assile a quello appendicolare e dal-
le zone prossimali a quelle distali delle 
ossa lunghe con tendenza al risparmio 
delle epifisi (riconversione giallo à rosso).

Tale fenomeno, talora asimmetrico, de-
termina a livello degli estremi distali del 
femore un’alterazione morfostrutturale 
piuttosto tipica evidenziabile con radio-
grafia del femore, ovvero la deformità “a 
fiaschetto” di Erlenmeyer.
In presenza di tale alterazione il radiolo-
go clinico deve sospettare un Gaucher 
ancora prima del clinico stesso, specie 
in presenza di epatosplenomegalia o di 
episodi dolorosi ossei acuti (codiddette 
“crisi ossee”), fermo restando che solo 
lo studio dell’attività enzimatica della 
beta-glucocerebrosidasi nelle colture di 
fibroblasti consente una corretta e sicura 
diagnosi. 
Recentemente Di Rocco et al (Pediatric 
blood & cancer 2014; 61 (11); 1905-1909) 
hanno inserito la deformità “a fiaschet-
to” di Erlenmeyer tra i segni fondamen-
tali per l diagnosi preoce: in particolare, 
nell’algoritmo diagnostico proposto, la 
presenza di questo segno in pazienti con 
anemia e/o trombocitopenia impone il 
ricorso allo studio dell’attività enzimatica 
della  beta-glucocerebrosidasi su DBS ed 
eventualmente su coltura di fibroblasti.
Per quanto attiene invece la valutazione 
del danno multisistemico in corso di ma-
lattia di Gaucher bisogna ricorrere ad al-
tre metodiche diagnostiche di imaging.
La DEXA può quantificare il grado di 
osteoporosi (conseguente all’alterazio-
ne del rimodellamento osseo da parte 
dei macrofagi attivati).
La radiologia tradizionale è ovviamen-
te utile nel valutare eventuali fratture 
patologiche mentre nello studio dell’e-
dema midollare (con quadri simil-algo-
distrofici) e di eventuali infarti ossei (re-
sponsabili delle “crisi ossee”) è importan-
te il contributo della Risonanza Manetica 
(necrosi teste femorali).
Nella stadiazione del danno sono sta-
ti proposte diverse metodiche di analisi 
quantitativa (DEXA ed MRI à metodo 
Dixon) o semiquantitativa (RM à score 
Rosenthal e Dusseldorf), tuttavia attual-
mente prevale nell’uso routinario la va-
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lutazione qualitativa del grado di infil-
trazione del midollo osseo dei femori 
con Risonanza Magnetica (RM) secondo 
lo “scoring” della Keck School of Medici-
ne (University of Southern California): nel 
paziente normale il segnale è omogenea-
mente iperintenso in T1 e T2 ed ipointen-
so in STIR mentre, in presenza di infiltra-
zione midollare, diventa ipointenso in T1 
e lievemente iperintenso in STIR.
Nei bambini, onde evitare falsi positivi 
conseguenti all’incompleta riconversione 
fisiologica, si raccomanda fortemente lo 
studio del midollo osseo di entrambi gli 
arti inferiori per intero, pur essendo piut-
tosto raro l’interessamento unilaterale.
Si raccomanda sempre di completare lo 
studio del midollo osseo dei femori con 
RM dell’addome superiore allo scopo di 
valutare con accuratezza il grado di epa-
tosplenomegalia (monitorizzabile più 
semplicemente con ecografia annuale) 
e l’eventuale presenza di infarti splenici 
e di accumuli focali di cellule di Gaucher 
(i cosiddetti “Gaucheromi” -> “Gaucher 
–cell pseudotumor) che si accumulano 
nelle cellule del Kuppfer e nei sinusiodi 
splenici.
La Risonanza Magnetica infine si è rive-
lata di grade ausilio anche nel follow-up 
con imaging (risposta all’ERT molto 
più precoce nelle manifestazioni vi-
scerali rispetto a quelle scheletriche), 
pur essendo di per se la scomparsa della 
sintomatologia (ed in particolare delle 
crisi ossee) un ottimo indicatore clinico 
di efficacia terapeutica: in particolare 
un’eventuale progressione dell’interessa-
mento midollare alla RM, pur in presenza 
di remissione della sintomatologia clinica, 
può consigliare al clinico una variazione 
del dosaggio terapeutico. Importante è 
sottolineare che il follow-up con RM non 
deve essere ravvicinato (almeno tre anni) 
in quanto i risultati della terapia a livello di 
imaging del midollo sono individuabili in 
lunghi lassi di tempo.
 
Malattia di Pompe (MP)
La Malattia di Pompe (o glicogenosi di 
tipo 2, GSDII) è una malattia neuromu-
scolare da accumulo lisosomiale rara 
(1:57000 circa), caratterizzata da un di-
fetto del metabolismo del glicogeno, il 
quale si accumula in modo anomalo nei 
tessuti, danneggiandoli e causando un 

lento e progressivo indebolimento della 
muscolatura. Ciò avviene quando vi è un 
deficit dell'enzima lisosomiale maltasi 
acida, responsabile della degradazione 
del glicogeno.
I muscoli più severamente interessati 
dalla debolezza muscolare sono gli addo-
minali (con particolare riferimento al dia-
framma), i paraspinali, i flessori, gli addut-
tori e gli abduttori dell'anca, i prossimali 
della coscia e quelli del cingolo superiore. 
Si tratta di una malattia genetica a tra-
smissione autosomica recessiva della 
quale si riconoscono una forma infantile 
(caratterizzata da interessamento anche 
del miocardio) ed una forma “late onset” 
(giovanile o adulta), con insorgenza dei 
sintomi più tardiva.
In un contesto clinico adeguato (debo-
lezza dei muscoli prossimali degli arti in-
feriori e/o superiori, incapacità di correre, 
difficoltà di deambulazione, debolezza 
muscolare a livello del tronco, disturbi 
del sonno / apnea, affanno a riposo), 
specie in compresenza di CK elevata, è 
importante la ricerca dell’attività della 
maltasi acida almeno su DBS. 
La diagnostica per immagini contribu-
isce in maniera importante nell’iter dia-
gnostico della malattia di Pompe: in par-
ticolare la RM con tecnica di acquisizione 
“Whole body” consente di evidenziare 
la caratteristica distribuzione dell’inte-
ressamento muscolare. Più nello speci-
fico, con le sequenze RM pesate in T1 si 
evidenzia la progressiva degenerazione 
fibro-adiposa dei muscoli striati esami-
nati che appaiono iperintensi anziché 
isointensi; nelle fasi avanzate si associa 
ipo-atrofia muscolare.
In TC i muscoli coinvolti dal danno appaio-
no eccessivamente ipodensi: il ruolo della 
TC e della RM è importante quale guida 
per l’esecuzione della biopsia muscolare.
Va infine ricordato il ruolo della radiogra-
fia del torace e dell’ecocardiografia nel 
monitoraggio della cardiomegalia tipica 
della forma infantile, nonché dell’ecogra-
fia addominale per i casi complicati con 
organo-megalia (più frequentemente a 
livello del fegato).

Mucopolisaccaridosi
Le Mucopolisaccaridosi (MPS) sono un 
gruppo di malattie rare causate dalla 
carenza di enzimi lisosomiali coinvolti 

nella degradazione dei Mucopolisacca-
ridi o Glicosaminoglicani (GAG). Il deficit 
enzimatico determina l’accumulo dei gli-
cosaminoglicani in diversi distretti cor-
porei, tra cui a livello del sistema schele-
trico-articolare. Il grado di estensione e 
gravità della compromissione scheletri-
ca varia in base al tipo di MPS: si ricono-
scono forme gravi già evidenti nel neo-
nato e forme attenuate diagnosticate in 
individui adulti (spesso seguiti da anni 
da reumatologi, ortopedici o cardiolo-
gi). Pertanto, l’imaging rappresenta uno 
strumento importante nella diagnosi di 
questo tipo di patologie e il radiologo 
diventa figura rilevante nel processo dia-
gnostico, particolarmente importante se 
precoce grazie alla possibilità di tratta-
mento con terapia sostitutiva enzimati-
ca (I-S o forma attenuata, II, IV, VI) o tra-
pianto di cellule staminali emopoietiche 
(MPS I forma severa, nella quale prevale 
l’interessamento neurologico e pertanto 
è inefficace l’ERT che non passa la BEE 
): tali presidi terapeutici possono alme-
no rallentare o addirittura stabilizzare il 
decorso della malattia., soprattutto per 
quanto attiene il danno scheletrico.
La trasmissione genetica delle MPS 
(tutte autosomiche recessive tranne 
la II, X-linked e pertanto assente nelle 
femmine) rende imperativo il tentati-
vo di una diagnosi prenatale tramite 
villo- o amniocentesi allorquando è 
nota una mutazione in famiglia. Sono 
inoltre partiti in alcune regioni del 
mondo programmi di sceening neo-
natale di massa.
In tutte le MPS Si evidenzia pressocchè 
sempre un incremento dell’escrezione 
urinaria di Dermatan- o Eparan-solfato, 
ad eccezione della IV (nella quale incre-
menta il Keratan-solfato) e della IX (Ia-
luronano); ad oggi si conoscono undici 
diversi deficit enzimatici responsabili di 
7 diverse MPS (I H o Hurler, I S o Scheie, I 
H/S o Hurler/Scheie; II o Hunter; III o San-
filippo A, B, C, D; IV o Morquio A, B; VI o 
Maroteaux-Lamy; VII o Sly; IX).
N.B: MPS I-S prototipo delle MPS, con-
tiene tutte le anomalie possibili e per-
tanto rappresenta la forma più severa
Il deficit enzimatico lisosomiale deter-
mina dunque un accumulo progressivo 
di sostanze non degradate che gradual-
mente rigonfiano le cellule compromet-
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tendone la vitalità ed attivano processi 
infiammatori che amplificano gli effetti 
dello stesso accumulo primario.
Tali effetti sono maggiori in strutture ad 
elevato turnover metabolico, soprattut-
to a livello dell’osso (ma anche di SNC, 
cuore e sistema respiratorio): le alterazio-
ni scheletriche rappresentano difatti le 
principali manifestazioni nella maggio-
ranza di queste malattie – solo nella MPS 
III non sono preponderanti dal punto di 
vista clinico - e vengono genericamente 
definite con il termine DISOSTOSI MUL-
TIPLA, a sottolineare che tutto lo schele-
tro può essere coinvolto.
La DISOSTOSI MULTIPLA, nello specifico, 
costituisce il denominatore comune di 
tutte le MPS ed è causata dall’accumulo 
di GAG nelle cellule del tessuto osseo e 
cartilagineo che provoca l’apoptosi di 
gruppi di condrociti ed il loro disallinea-
mento con conseguente perdita dell’ar-
chitettura colonnare che caratterizza la 
crescita di un osso sano: ne consegue in 
tutte le MPS (ad eccezione della forma 
I-S) un significativo deficit staturo-pon-
derale. Si tratta al contempo di una ma-
nifestazione specifica, in quanto indica 
un’alterata degradazione enzimatica dei 
carboidrati complessi, ma anche aspeci-
fica dato che può essere dovuta a difetti 
enzimatici differenti con conseguenti 
malattie clinicamente differenti.
  Tra le disostosi associate ad MPS abbia-
mo un ampio spettro di manifestazioni: 
in particolare si va da forme gravi po-
liostosiche non compatibili con la vita a 
forme con comparsa di lesioni osteoarti-
colari isolate (ad esempio una semplice 
platispondilia) in età adolescenziale o 
adulta; di qui si rende necessaria la cono-
scenza di esse anche da parte di radiolo-
gi non applicati in ambiti pediatrici.
Nelle MPS l’accumulo progressivo di 
GAG nei tessuti può essere valutato at-
traverso l’escrezione urinaria di GAG, la 
cui concentrazione nelle urine risulta 
molto spesso aumentata nei pazienti 
che ne sono affetti: in particolare alcuni 
studi clinici hanno individuato una cor-
relazione tra la severità della malattia e 
l’escrezione urinaria dei GAG. Non biso-
gna tuttavia dimenticare che con il pro-
gredire dell’età l’escrezione urinaria di 
queste molecole diminuisce sia nei sog-
getti sani che in quelli affetti da MPS al 

punto che, negli adulti con MPS (talora 
anche negli adolescenti in alcuni casi di 
MPS-IV), la concentrazione può risultare 
nella norma e ciò spesso contribuisce a 
ritardarne la diagnosi.
Dal punto di vista radiologico, le strut-
ture scheletriche più frequentemente 
coinvolte nella disostosi multipla - con al-
terazioni spesso piuttosto tipiche - sono 
le mani (metacarpi “a proiettile”), il cranio 
(sia il neurocranio con frequenti cranio-
stenosi da ispessimento della diploe 
che la base cranica, con tipico aspetto a 
“J” della sella turcica), il rachide (speroni 
anteriori tipici, gibbo “inverso” a livello 
del tratto di passaggio dorso-lombare, 
cifoscoliosi, alterazioni dell’allineamento 
sagittale), le ossa lunghe (diafisi corte e 
tozze, epifisi ipoplaiche e ruotate, radio 
“obliquo” a tipo “pseudo-Madelung”), la 
gabbia toracica (aspetto “a remo” delle 
coste, clavicole corte e tozze) il bacino 
(teste femorali piccole, coxa valga con 
collo femorale allugato, ala iliaca arro-
tondata, ileo verticalizzato ed appuntito 
inferiormente, displasia degli acetaboli 
poco profondi e sfuggenti in assenza del 
ciglio con eventuale lussazione bilatera-
le, incremento dell’angolo acetabolare, 
ridotto tuttavia nella MPS-IV, patologia 
peculiare per frequente coxa vara) e le 
ginocchia (tipico il genu valgum). In ge-
nere si evidenzia ipoplasia delle epifisi 
con diafisi ispessite e grossolane.
Si può inoltre evidenziare osteopenia 
diffusa secondaria ad alterazione del 
metabolismo del Ca/P: a proposito del 
monitoraggio della mineralometria os-
sea, mentre lo studio con DEXA è am-
pliamente validato l’attendibilità dell’Ul-
trasonografia Ossea (Q-US), metodica 
quest’ultima non irradiante (dato tutt’al-
tro che irrilevante in pazienti pediatrici), 
è poco conosciuta.
La valutazione radiologica del tipo e del 
grado di severità della disostosi rappre-
senta un primo elemento di orientamen-
to diagnostico. L’assessment di base 
della disostosi ossea MPS-correlata 
prevede l’esecuzione di una “skeletal 
survey” (cranio A-P ed L-L, colonna A-P 
ed L-L, pelvi A-P, arti inferiori sotto cari-
co, avambraccio A-P, mani A-P, piedi A-P). 
Non va tuttavia dimenticato che solo l’in-
tegrazione dei dati radiologici con quelli 
clinici consente di definire in maniera più 

specifica un sospetto diagnostico e che 
l’unica possibilità di ottenere una dia-
gnosi definitiva è rappresentata dal 
dosaggio dello specifico enzima. Lo 
sviluppo recente di terapie enzimatiche 
sostitutive in alcune MPS (in particolare 
I, II e VI) ha aperto un dibattito attuale 
sulla opportunità di follow-up radiolo-
gici dedicati, specie in ambito musco-
lo-scheletrico dato che la barriera ema-
to-encefalica limita fortemente la distri-
buzione enzimatica dal circolo periferico 
al sistema nervoso centrale. 
Di certo il riscontro di una stabilizzazione 
del carico lesionale scheletrico rispetto 
al “baseline” in pazienti in terapia enzi-
matica sostitutiva rappresenta di per 
se’ un importante fattore prognostico e 
potrebbe giustificare il ricorso a studi ra-
diologici di controllo sulla cui tempistica 
non vi è tuttavia unanimità di pareri.
A carico del SNC la Risonanza Magneti-
ca consente di evidenziare ampliamento 
degli spazi perivascolari di Virchow-Ro-
bin (soprattutto in MPS I, e II), aree di 
demielinizzazione o gliosi, idrocefalo 
“ex-vacuo” e/o comunicante (riduzione 
del riassorbimento liquorale a livello 
delle granulazioni di Pacchioni conse-
guente a patologico ispessimento lep-
tomeningeo), alterazioni corticali con 
conseguente deterioramento cognitivo 
(assenti tuttavia nelle MPS-I Scheie-type, 
nelle MPS-IV A e B e nella MPS VI) nonché 
rari casi di mega cisterna magna (spt in 
MPS I e II) e di pseudotumor cerebri nel 
Morquio.
N.B: Possibile evoluzione temporale: dila-
tazione spazi Virchow-Robin à anomalie 
della sostanza bianca à atrofia corticale.
Altre manifestazioni neurologiche in-
cludono edema-atrofia del nervo ottico, 
ipoacusia neurosensoriale, compres-
sione del nervo mediano (sindrome del 
tunnel carpale), mielopatia compressi-
va conseguente ad ispessimento della 
dura madre a livello della giunzione cra-
nio-cervicale, resa spesso più grave dal-
la frequente presenza di sublussazione 
atlo-assiale. 
A livello dell’orecchio si verificano spesso 
otiti medie ricorrenti e perdita dell’udito 
conseguente ad ispessimento del liqui-
do cocleare ed a sofferenza del nervo 
acustico (sindrome da intrappolamen-
to); nella MPS IV spesso coesiste grave 
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ipertrofia adenotonsillare responsabile 
di eventuali apnee notturne.
Oltre all’apparato locomotore ed al SNC 
tante altre strutture possono essere dan-
neggiate dall’accumulo di carboidrati 
complessi (GAG nelle MPS).
L’accumulo dei GAG può causare epa-
to-splenomegalia e più in generale vi-
sceromegalia (particolarmente marcata 
nelle MPS II, III e IV) che si giova molto 
del trattamento con terapia enzimatica 
sostitutiva (MPS I, II, VI ed a breve IV). 
Nello specifico è stata osservata una 
pressocchè costante riduzione del grado 
di epatosplenomegalia entro un anno 
dall’inizio della terapia, sicchè è consi-
gliabile nei pazienti trapiantati un moni-
toraggio periodico anche con ecografia 
dell’addome superiore con cadenza an-
nuale. La stessa metodica è fondamen-
tale nell’assessment iniziale del grado di 
epatosplenomegalia. 
La visceromegalia a sua volta è responsa-

bile di multiple ernie della parete addo-
minale (spr ombelicale ed inguinale) che 
tendono a recidivare.
Anche la cardiopatia MPS-correlata 
(caratterizzata da una variabile combi-
nazione di pseudo-ipertrofia miocardica 
da infiltrazione di GAG, insufficienza mi-
tralica, stenosi coronariche, fibroelastosi 
endocardica, alterazioni del tessuto di 
conduzione) risulta meno grave in pa-
zienti trattati con TES o con trapianto di 
cellule staminali, pertanto è fortemen-
te consigliato l’assessment iniziale ed il 
monitoraggio periodico biannuale con 
ecocardiografia: in particolare è stata os-
servata in alcuni pazienti un’importante 
riduzione della cardiomiopatia ipertro-
fica da infiltrazione del tessuto miocar-
dico. Purtroppo in forme severe di MPS 
I e VI sono stati segnalati casi di pazienti 
di età inferiore di un anno nei quali l’in-
sufficienza cardiaca secondaria a grave 
valvulopatia. 

La disfunzione respiratoria dei pazien-
ti affetti da MPS è dovuta a rigidità della 
cassa toracica, collo corto ed anomalie 
della trachea che tende a restringersi e 
collassare: ne conseguono infezioni del-
le vie aeree superiori, otiti e riniti croni-
che abnormalmente frequenti nonché 
casi di ipertensione polmonare conse-
guenti ad ostruzione delle vie aeree. Per 
tali motivi nei pazienti con MPS il rischio 
anestesiologico è elevato. 
La facies dei pazienti con MPS è tipica, 
caratterizzata da lineamenti facciali gros-
solani a causa dell’accumulo dei GAG nei 
tessuti molli della regione orofacciale; 
notevole è inoltre la macroglossia asso-
ciata spesso a ritardo nell’eruzione dei 
denti anteriori e denti piccoli di forma ir-
regolare. Frequente è il riscontro di opa-
cità corneale ed anche di catataratta o 
glaucomi che determinano deficit visivo 
talora grave.
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Dismorfismi cranici, macrocranie, craniosinostosi:  
ecografia cerebrale
Ausanio G,1 Falco P.2

1Dirigente Medico  TIN  Azienda Ospedaliera di Caserta; 2Pediatra  - TIN   Azienda Ospedaliera di Caserta

L'ecografia cerebrale per via transfonta-
nellare è ormai un’indagine abbastanza 
diffusa nei reparti di neonatologia. La 
non invasività dell'esame, l'assenza di do-
cumentati effetti collaterali biologici da 
ultrasuoni, la praticità d’impiego offerta 
dagli ecografi portatili nelle unità di tera-
pia intensiva e nei day-hospital deputati al 
controllo a distanza, hanno reso in questi 
anni sempre più ampio l'impiego dell'eco-
grafia cerebrale, al punto che essa è diven-
tata la metodica di imaging (in altre parole 
di diagnostica per immagini) cerebrale di 
prima istanza nello studio del danno cere-
brale perinatale e dei suoi esiti.
Nel periodo neonatale e nella prima infan-
zia, stante la sottigliezza della teca cranica 
e la presenza delle fontanelle, l’ecografia 
consente di ottenere immagini dell’encefa-
lo di valida risoluzione anatomica e segnali 
Doppler dei vasi cerebrali. Essa è in grado 
di esplorare l’encefalo neonatale e di va-
lutarne l’integrità anatomica definendo 
le caratteristiche del sistema ventricolare, 
della sostanza bianca peri-ventricolare e 
sotto-corticale, dei nuclei della base, della 
sostanza grigia corticale, con esclusione 
delle regioni più periferiche, e degli spazi 
peri-cerebrali.
Sono pertanto ecograficamente diagno-
sticabili lesioni intracerebrali occupanti 
spazio, ectasie del sistema ventricolare in 
fase presintomatica, emorragie cerebrali, 
ematomi periencefalici; nei bambini con 
idrocefalia consente inoltre di “guidare 
intraoperatoriamente” il posizionamento 
di shunt ventricolari, evidenziare preco-
cemente eventuali malfunzionamenti e 
seguire evolutivamente i risultati dell’in-
tervento. Per le sue caratteristiche di faci-
le applicabilità e di ripetibilità, l’ecografia 
permette di monitorare una lesione dalla 
sua fase acuta sino all’eventuale esito sta-
bilizzato. Questo può essere di evidente 
utilità anche per la conoscenza del pro-
cesso eziopatogenetico e fisiopatologico 
responsabile della definitiva lesione cere-
brale. Le tecniche Doppler permettono di 

valutare i vasi cerebrali ed il flusso ematico 
al loro interno. Queste tecniche assumono 
importanza nell’ipertensione endocrani-
ca, nella patologia ischemico-emorragica 
del neonato (l’aumento della velocità e 
della componente diastolica di flusso in 
relazione a fenomeni di vasodilatazione è 
segno prognostico negativo!), nei prema-
turi in ventilazione meccanica. L’ecografia 
può anche essere utile nella valutazio-
ne delle suture craniche cui possono 
seguire diagnosi di craniostosi e mielo-
meningoceli.
Dunque, l’ecografia cerebrale rappresenta 
senz’altro una metodica versatile, poten-
zialmente di facile impiego e di notevole 
performance diagnostica, parte essenziale 
della gestione dei neonati ed in particola-
re di quelli prematuri per individuazione 
delle patologie prevalenti , vale a dire l ‘ 
“emorragia cerebrale “e la “leucomalacia” e 
quelle meno frequenti, secondarie a insulti 
ipossico-ischemici, infezioni connatali , a 
cerebropatie malformative e sindromi as-
sociate.
L’evoluzione di tali patologie prevede un 
attento follow-up che non si esaurisce nel-
la fase di degenza ma che necessariamente 
deve proseguire in post- dimissione.
Fin dall’anno 2000 , il reparto di Terapia 
Intensiva Neonatale dell’Azienda Ospeda-
liera di Caserta ha istituito un ambulatorio 
di “Ecodopplermetria cerebrale neonatale” 
aperto non solo al follow-up degli ex-rico-
verati, ma anche a tutti i neonati e i lattanti 
nati presso altre strutture con problemati-
che neurologiche diverse.
Nel corso del triennio 2013-2015 sono stati 
studiati ecograficamente 927 neonati.
Il 42% ( 391 pazienti) ha riguardato neonati 
“ interni “ , vale a dire ricoverati presso la Te-
rapia Intensiva Neonatale dell’ A.O. di Caser-
ta e seguiti istituzionalmente in follow-up 
con uno o più controlli nel corso del primo 
anno di vita , laddove il 58% , più della metà 
dell’ impegno lavorativo , ha riguardato ne-
onati “esterni “ , inviati da altri istituti (42%) e 
dai pediatri di famiglia (58%). (fig.1)

Fig. 1 Attività di ecografia cerebrale (tri-
ennio 2013-2015)

Le patologie prevalenti per i cosiddetti 
“interni“ seguite in followup sono risultate 
essere:
– emorragia cerebrale (3 nel 2013,  

17 nel 2014, 14 nel 2015).
– leucomalacia (8 nel 2013, 2 nel 2014,  

16 nel 2015).
– infarto cerebrale (3 nel 2013, 3 nel 2014, 

3 nel 2015).

Le indicazioni alla esecuzione dell’ecogra-
fia cerebrale per i pazienti esterni , che han-
no rappresentato il 58% dell’impegno del 
lavoro (536 neonati) , sono state in ordine 
di frequenza :
– macrocranie di n.d.d.
– tremori di n.d.d.
– cisti dei plessi coroidei al controllo 

ostetrico
– pallore/apnea
– angiomi
– ipotonia
– ipertonia
– ritardo dello sviluppo psicomotorio
– dismorfismi cranici
– malformazioni della linea mediana 

(labiopalatoschisi)
– traumi cranici accidentali

Patologie rilevate
Nell’ 80% dei pazienti esterni studiati non si 
è rilevata alcuna anomalia dell’encefalo né 
delle ossa craniche, attribuendo per tanto 
ad altre situazioni cliniche i sintomi e/o i 
segni clinici di apparente pertinenza del si-
stema nervoso centrale, come per esempio 
tremori da ipocalcemia, pallore o apnea da 
reflusso gastroesofageo, macrocranie fa-
miliari, ecc. ( Fig. 5).



131

Atti XXVIII Congresso Nazionale SIPPS // RELAZIONI 2016

Fig. 5 Esito ecografie cerebrali pazienti 
esterni

Nel restante 20% ( pari a 106 pazienti) sono 
state rilevate le seguenti problematiche 
elencate in ordine di frequenza (Fig. 6):
– Craniosinostosi (59)
– Macrocranie (24)
– Cisti dei plessi corioidei (20)
– Idrocefalo malformativo (3)

Fig. 6 – Ecografie patologiche pazienti 
esterni

Macrocrania
Definizione
Si tratta di una condizione malformativa in 
cui la circonferenza cranica è superiore di 2 
DS alla media per sesso ed età.
Tale condizione può essere già presente 
alla nascita oppure rilevata nel corso di 
controlli pediatrici.
Ne deriva che è molto importante il moni-
toraggio della velocità di crescita della cir-
conferenza cranica ,ricordando che nel ne-
onato prematuro quest’ultima cresce di un 
centimetro a settimana nei primi due mesi 
e di mezzo centimetro a settimana nei suc-
cessivi due; nel neonato a termine invece 
cresce mezzo centimetro a settimana nel 
primo trimestre e un centimetro al mese in 
seguito. Identificata la macrocrania, sinoni-
mo di “macrocefalia”, è importante stabilire 
se trattasi di una forma evolutiva o non 
evolutiva. In quest’ultima la curva della cir-
conferenza cranica del bambino è parallela 
alla curva del 97° percentile per l’età. In tale 
gruppo abbiamo “macrocefalie costituzio-
nali”, “macrocefalie genetico-familiari”, “me-
galoencefalie anatomiche”, patologie delle 
ossa del cranio, idrocefalie stabilizzate e 
idrocefalo esterno.

Nelle forme evolutive la circonferenza cra-
nica incrocia la curva normale per età in 
modo brusco o progressivo (Fig. 7).

Fig. 7 – Evoluzione naturale della 
macrocefalia

In tale condizione bisogna considerare an-
che le megaloencefalie sindromiche e le 
patologie metaboliche dato che all’esordio 
e per alcuni mesi hanno un trend evolutivo 
prima di stabilizzarsi e rientrare nel capitolo 
delle forme non evolutive , ragion per cui le 
considereremo tali. Premesso ciò la princi-
pale causa di macrocrania evolutiva è rap-
presentata dalla condizione di idrocefalia.

Forme non evolutive
La causa di gran lunga più frequente del-
le macrocranie non evolutive è quello che 
viene definito “idrocefalo esterno benigno”, 
caratterizzato da ampliamento degli spazi 
sub-aracnoidei e talvolta anche dei ventri-
coli laterali.
L’ecografia è diagnostica e serve a seguire 
l’evoluzione anatomica che si normalizza 
entro i primi due anni di vita.
Esiste una spiccata familiarità in senso au-
tosomico-dominante. La prognosi è favo-
revole nella stragrande maggioranza dei 
casi.
Tuttavia questa non può essere conside-
rata una regola generale assoluta per i se-
guenti motivi:
1. L’ampliamento degli spazi subarac-

noidei correlato ad un meccanismo di 
ritardato riassorbimento da parte delle 
granulazioni del “Pacchioni”, secondo 
alcuni recenti studi, predisporrebbe ad 
un sanguinamento nello spazio subdu-
rale a seguito di traumi cranici minimi, 
con formazioni di ematomi e/o igromi 
di difficoltosa dimostrazione. Il mecca-
nismo ipotizzato è una stiramento delle 
vene a ponte all’interno degli spazi su-
baracnoidei. A differenza di altre cause 
di ematomi subdurali, in questi casi la 

prognosi si mantiene in ogni caso favo-
revole e l’atteggiamento medico può 
rimanere conservativo, residuandone, 
sul piano prognostico, deficit motori e/o 
intellettivi minori.

2. L’idrocefalo esterno benigno raramente 
può essere il segno di una malattia me-
tabolica (glutarico-aciduria tipo I, malat-
tia di Menkes, 3metil-glutaconico-aci-
duria). Ovviamente in queste condizioni 
la macrocefalia è soltanto una dei segni 
clinici nel contesto della patologia.

La megaloencefalia, condizione di macro-
crania senza (raramente con) dilatazione 
degli spazi meningei e in assenza di ano-
malie ossee, può essere isolata o inquadra-
ta in un contesto plurimalformativo.
La forma isolata è la più comune quasi 
sempre autosomica dominante con inci-
denza di ritardo mentale del 10%, laddove 
la forma ad ereditarietà autosomica reces-
siva, rarissima, si associa a ritardo mentale, 
epilessia e ritardo motorio.
Le forme sindromiche possono essere sud-
divise in :
– Megaloencefalie anatomiche, dovute a 

disordini della crescita (S. di Sotos, sin-
drome di Beckwitt-Widdman, sindrome 
di Simpson-Golabi-Behemel, caratteriz-
zata da eccessiva crescita pre e post-na-
tale, Acondroplasia, neurofibromatosi, 
sindrome di Klinefelter, sindrome dell’X 
fragile).

– Megaloencefalie metaboliche: leucodi-
strofia (sindrome di Alexander, mucopo-
lisaccaridosi).

– Megaloencefalie unilaterali.

Forme evolutive

Idrocefalo
Come precedentemente citato l’idrocefa-
lia è la causa principale della macrocrania 
evolutiva.
Secondo una moderna definizione si deve 
intendere per idrocefalo una entità clinica 
in cui un disturbo della circolazione liquo-
rale provoca l’accumulo di liquor nelle ca-
vità ventricolari con il risultato di dilatarle 
progressivamente.
La definizione appare opportuna perché 
coglie l’elemento cruciale della condizione 
idrocefalica (il disturbo del circolo liquora-
le) e contiene già in sè i fattori principali di 
esclusione (la non progressione e la man-
cata dilatazione ventricolare).
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Non sono ad esempio idrocefalie tutte le 
atrofie cerebrali cosiddette ex vacuo (me-
taboliche, disgenetiche, lesionali) perché il 
sistema ventricolare si dilata ma senza pro-
gressione e senza aumento del neurocra-
nio. Non lo è neppure l’idrocefalo esterno 
benigno del lattante per gli stessi motivi e 
perché a dilatarsi sono, salve rare eccezioni, 
gli spazi meningei.
La definizione poi serve anche a superare 
il concetto classico dei tipi di idrocefalo, 
di volta in volta e in base al criterio usato, 
chiamati ostruttivo, comunicante, mono, 
bis, tri o tetraventricolare, che colgono solo 
una parte del problema.
Seguendo un criterio cronologico, possia-
mo distinguere: l’idrocefalo fetale ; l’idro-
cefalo congenito;l’idrocefalo associato ad 
un mielomeningocele o ad encefalocele; 
l’idrocefalo postemorragico neonatale; l’i-
drocefalo post-infettivo meningitico.

Idrocefalo fetale
Le tecniche ultrasonografiche applicate in 
epoca neonatale permettono oggi di dia-
gnosticare l’idrocefalo in utero.
Si tratta nella gran parte dei casi dell’esito 
di emorragie intraventricolari, ma non si 
devono trascurare disgenesie malforma-
tive (oloprosencefalie, agenesia del corpo 
calloso complicata, atresia dei forami di 
Monro, stenosi dell’acquedotto di Silvio), le 
lesioni parenchimali ( idro-anencefalo, en-
cefalite), i rari tumori congeniti (teratomi e 
germinomi della base, tuberi della sclerosi 
tuberosa di Borneville congenita, posti in 
punti strategici del flusso liquorale), le me-
ningoencefaliti perinatali. In questo capito-
lo rientrano due sindromi facilmente iden-
tificabili al controllo ostetrico che sono:
La sindrome di Chiari II e la sindrome di 
Dandy Walker. La prima è caratterizzata da 
erniazione della parte inferiore del verme 
cerebellare, ponte, midollo allungato e IV° 
ventricolo del forame magno, spesso asso-
ciata a mielomeningocele ed idrocefalo.
La sindrome di Dandy Walker è caratteriz-
zata da ipoplasia cerebellare, dilatazione ci-
stica del IV ° ventricolo e idrocefalo ostrut-
tivo.
E’ importante poter stabilire, ai fini progno-
stici, una diagnosi eziologica il più possibile 
corretta. Il problema infatti non è l’idrocefa-
lo ma la causa che lo sottende.
Ad esempio ,una causa devastante ,quale 
una disgenesia o un tumore , ha una pro-

gnosi severa rispetto ad una emorragia 
intraventricolare isolata senza importan-
ti danni parenchimali. Falliti i tentativi di 
derivazione dell’idrocefalo fetale in utero 
degli anni ottanta ,oggi l’intervento viene 
demandato a dopo la nascita.

Idrocefalo congenito
Si tratta di quei casi in cui la diagnosi vie-
ne fatta dopo la nascita anche se l’origine 
è prenatale, in quanto il perimetro cranico, 
relativamente elevato alla nascita, cresce 
a dismisura e si rendono evidenti i segni 
dell’ipertensione endocranica.
Le cause possono essere le stesse dell’idro-
cefalo fetale e identiche sono le condizioni 
patogeniche prognostiche.
Una forma particolare di idrocefalo conge-
nito è l’idrocefalo legato all’X o sindrome di 
Bickers-Adams perché costituisce esempio 
di causa genetica . Infatti in questi pazienti 
in cui l’idrocefalo si accompagna a stenosi 
dell’acquedotto di Silvio, una tipica addu-
zione -opposizione forzata di entrambi i 
pollici e a grave compromissione motoria e 
mentale, è stata dimostrata una mutazione 
sul gene LICAM del cromosoma Xq28. Tale 
gene presiede alla sintesi di una piastrina 
che è essenziale per l’espansione dei neu-
riti.
La sindrome di Bickers-Adams o idrocefa-
lo legato all’X appartiene al capitolo delle 
cosiddette malattie L1 di cui fanno parte 
la sindrome MASA (mental retardation, 
Aplasia, Shuffling gait, Adducted Thumbs), 
la paraplegia spastica di tipo 1 e l’agenesia 
del corpo calloso legata all’X.
Le malattie L1 sono anche riunite sotto l’e-
ponimo di ”CRASH Sindrome” (Corpus Cal-
losus hypoplasia, Retardation, Adducted 
Thumbs , Spasticity, Hydrocefalus ).

Idrocefalo post-emorragico
Come descritto già precedentemente, 
l’idrocefalo post-emorragico è una delle 
possibili complicanze dell’emorragia en-
doventricolare tanto più frequente quanto 
maggiore è il grado dell’emorragia. Tale 
idrocefalo si determina per l’ostruzione 
al flusso liquorale legata alla presenza di 
detriti ematici e dei coaguli di fibrina re-
sponsabili anche di “ aracnoidite” e quindi 
di rallentamento o arresto del meccani-
smo di riassorbimento liquorale da parte 
delle granulazioni di Pacchioni. La dilata-
zione ventricolare riscontrata in fase acuta 

di emorragie può essere definita in base 
all’evoluzione transitoria, persistente o 
progressiva ,riservando a quest’ultima il 
termine di idrocefalo post-emorragico. Il 
50% circa dei neonati affetti da emorragie 
intraventricolari di 2° e 3° grado sviluppa 
una dilatazione ventricolare progressiva; 
nel 50% dei casi tale dilatazione si stabiliz-
za o regredisce spontaneamente entro 4 
settimane dell’insorgenza. Nel rimanente 
50% la dilatazione progredisce lentamente 
nelle settimane successive e se non trattata 
evolve in franca dilatazione con incremen-
to della pressione intracranica e comparsa 
della sintomatologia clinica. In fase acuta è 
la stessa emorragia a dilatare il lume ven-
tricolare.

La dilatazione che segue invece di una o 
due settimane l’esordio dell’emorragia è 
dovuta al citato meccanismo di ostacolato 
deflusso del liquor causato dai coaguli in 
lisi.
Sappiamo infatti che il liquor prodotto nei 
plessi coroidei di ciascun ventricolo , deflu-
isce attraverso il sistema ventricolare e 
passa negli spazi subaracnoidei attraverso 
i forami di Lucksa e Magendie ove viene ri-
assorbito dalle granulazioni aracnoidee del 
Pacchioni.
Un ostacolo in qualunque punto lungo 
questo tragitto determina una dilatazione 
a monte.
I punti ove più facilmente si determina 
l’ostacolo meccanico al deflusso liquora-
le sono i forami di Monro, l’acquedotto di 
Silvio e il quarto ventricolo (Concetto di 
idrocefalo comunicante / non comuni-
cante). Rilevata la dilatazione idrocefalica, 
esistono delle misurazioni basate su reperi 
precisi che consentono di seguire in modo 
accurato l’andamento della dilatazione 
(misurazione secondo Allan, Levine, Fiske).
Un neonato affetto da emorragia endoven-
tricolare di 2° e 3° grado deve essere atten-
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tamente sorvegliato ecograficamente a 
tempi prestabiliti per cogliere la dilatazio-
ne ventricolare, valutarne le dimensioni, 
l’andamento e le caratteristiche liquorali. 
In base all’andamento la dilatazione è de-
finita lentamente progressiva se si attua 
nell’arco di una o più settimane con lenti 
incrementi delle dimensioni ventricolari, 
non necessariamente della circonferenza 
cranica e con fontanella anteriore piana.
Si definisce invece rapidamente progres-
siva se gli incrementi si attuano nell’arco 
di pochi giorni, la circonferenza cranica 
aumenta rapidamente (più di 2 cm. a set-
timana) e la fontanella anteriore risulta 
tesa.
L’intervento di derivazione si rende ne-
cessario nei casi di dilatazione rapida-
mente progressiva.
Per quanto riguarda le caratteristiche li-
quorali, l’ecografia ci consente di stabilire 
se la lisi è completa con possibilità di po-
sizionare con successo una derivazione e 
anche nei casi in cui sia stata posta una 
derivazione , l’ecografia è in grado di evi-
denziare una sovrainfezione liquorale, nel 
caso in cui si rileva materiale iperecogeno 
fluttuante nei lumi ventricolari o un mal 
funzionamento della valvola di derivazio-
ne che comporta una ripresa dell’idroce-
falo.
L’idrocefalo inizialmente evolutivo e poi 
stabilizzato ovviamente viene monitora-
to in follow-up per diversi mesi perché 
non va dimenticato che si può verificare 
una ripresa delle dilatazione anche a di-
stanza.

Idrocefalo post-meningitico
Il rischio di idrocefalo è intrinseco ad ogni 
processo meningitico.
In questo caso l’idrocefalo può essere 
acuto ( allora si tratta di una vera e propria 
ventricolite), o sub-acuto e instaurarsi nel 
corso dei mesi successivi durante i quali 
dunque non bisogna allentare la sorve-
glianza. 

Craniosinostosi
Diagnosi differenziali
Come già precedentemente descritto, il 
55,6% del nostro ambulatorio di ecogra-
fia cerebrale riguarda l’inquadramento 
diagnostico dei dismorfismi cranici.
La craniosinostosi si realizza quando si 
ossificano precocemente una o più sutu-

re craniche .
Il pediatra richiede la valutazione specia-
listica per escludere eventuali aumenti 
della pressione endocranica, problemi di 
tipo visivo ed eventuali ritardi dello svi-
luppo neuromotorio. Bisogna ricordare le 
varie diagnosi differenziali che si riporta-
no in ordine di frequenza:
1. deformità della testa di tipo postu-

rale, che è correlata alla posizione che 
il neonato usa tenere continuamente 
quando è sdraiato: si tratta in generale 
di un appiattimento della squama pe-
rieto-occipitale da un lato. Una volta 
che si è creato un piccolo appiattimen-
to, la posizione supina, tenuta costan-
temente dal lattante nei primi mesi di 
vita anche su consiglio dei sanitari per 
evitare il rischio di una SIDS, farà sì che 
quando egli ruoterà la testa finirà su 
quell’appiattimento rendendolo sem-
pre più evidente .

2. cefalo ematoma e tumore da parto : il 
primo è una raccolta di sangue sub-pe-
riostea che si arresta in corrispondenza 
delle suture, fluttuante alla palpazione, 
che richiede talora settimane per scom-
parire e che si può ossificare; il tumore 
da parto è un edema del sottocutaneo, 
non fluttuante, che scompare in pochi 
giorni.

3. deformazione della testa congenita, 
legata alla posizione fetale spesso ob-
bligata da particolari situazioni intrau-
terine (voluminosi miomi, utero setto, 
gemellarità).Tali deformità isolate ten-
dono a scomparire in poche settimane.

4. craniosinostosi semplice (CS), cioè os-
sificazione di una o più suture craniche .

5. sinostosi complessa cranio-facciale 
in cui la deformità del cranio rientra 
nell’ambito di una forma sindromica .

6. deformazione delle ossa del cranio, 
legata a malattie rare come la mucopo-
lisaccaridosi e la talassemia, per fortuna 
rare.

7. frattura depressa del cranio, in segui-
to a traumi.

Classificazione
Per prima cosa è necessario suddividere 
le craniosinostosi in due grandi gruppi:
1. 1.Le Craniosinostosi primitive: nelle 

quali la saldatura precoce della sutura 
si verifica in assenza di anomalie del 
cervello o malattie metaboliche. La 

causa è per lo più genetica (familiare ) 
e si manifesta in un caso su 2000 nati.

2. 2.Le Craniosinostosi secondarie: in cui 
la problematica è dovuta alla mancata 
crescita ed espansione di una parte del 
cervello (atrofia cerebrale sottostante 
alla saldatura precoce della parte in-
teressata ). Hanno una incidenza 100 
volte inferiore rispetto alle forme pri-
mitive.

Nell’ambito delle craniosinostosi primiti-
ve bisogna distinguere le forme semplici 
o isolate che determinano un’alterazio-
ne della conformazione del cranio senza 
interessare altri settori dell’organismo, e 
le forme complesse, così definite perché 
facenti parte di complesse sindromi ge-
netiche (sindrome di Apert, sindrome di 
Crouzon), rare.

Crescita fisiologica del cranio
La testa cresce in modo simmetrico du-
rante tutta l’età evolutiva con curva piut-
tosto rapida nel primo anno di vita, epoca 
in cui le suture e le fontanelle sono ancora 
pervie.
Le suture si distinguono in :
– coronarie: tra ossa frontali e ossa pa-

rietali.
– lambdoidee: tra ossa parietali e ossa 

occipitali.
– sagittale: tra le due ossa parietali, sulla 

linea mediana.
– metopica: lungo la linea mediana 

dell’osso frontale (unica sutura che si 
chiude in epoca fetale intorno al sesto 
mese).

La suddivisione del tavolato cranico con 
tali suture determina degli spazi nei punti 
di incontro delle stesse: le fontanelle.
Queste ultime si suddividono in mediane 
e laterali.
Le mediane si distinguono in :
– bregmatica (tra osso frontale e ossa 

parietali) che si salda tra il dodicesimo 
e il diciottesimo mese di vita.

– lambdoidea (tra ossa parietali e oc-
cipite) che si salda verso i due mesi di 
vita.

Le fontanelle laterali si distinguono in:
– - pteriche (tra ossa parietale, sfenoide 

e frontale) che si saldano tra il 4° e il 6° 
mese di vita.

– - asteriche (tra ossa temporale, parie-
tale e occipitale) che si saldano tra il 4° 
e il 6° mese di vita.
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La chiusura delle suture craniche è rego-
lata da vari fattori:
1. dalla crescita stessa del cervello: finchè 

il cervello è in crescita, la saldatura del-
le suture di norma non avviene, come 
dimostrato al contrario dalla cranio-
sinostosi secondaria che può invece 
insorgere in seguito ad atrofia di una 
regione cerebrale.

2. da fattori genetici.
3. dall’azione degli ormoni tiroidei: l’iperti-

roidismo accelera la chiusura delle sutu-
re, mentre l’ipotiroidismo le ritarda.

La crescita del cranio nelle craniosinostosi
La chiusura precoce di una sutura porta 
ad un alterato accrescimento del cranio 
che può continuare ad attuarsi solo ad 
opera delle suture rimaste aperte.
Quando una sutura è precocemente sal-
data il cranio non cresce più perpendico-
larmente alla sutura interessata e le ossa 
fuse si comportano come una singola 
struttura ossea.
All’insufficiente crescita in una direzione 
del cranio fa seguito quindi una crescita 
compensatoria del cervello nelle altre 
direzioni consentite dalle suture rimaste 
aperte, tale da mantenere nella norma la 
circonferenza cranica.
Le deformità che all’esame obiettivo si 
riscontrano a carico del cranio sono pro-
prio dovute alla combinazione di una ri-
dotta crescita perpendicolare alla sutura 
saldata , unita alla modificazione com-
pensatoria delle altre suture pervie, con 
la comparsa delle tipiche deformità che 
andiamo ad approfondire.

Craniosinostosi semplici e complesse
Pe quanto riguarda le semplici abbiamo le 
seguenti forme:
a) Scafocefalia: prematura fusione della 

sutura sagittale ,che determina un al-
lungamento in senso antero- posterio-
re del cranio che viene ad assumere la 
forma di uno scafo rovesciato con cresta 
ossea mediana , in corrispondenza della 
sutura interessata.

b) Trigonocefalia: prematura fusione della 
sutura metopica che determina, vista 
dall’alto, aspetto triangolare della fronte 
con vertice anteriore ,tipica una cresta 
ossea mediana frontale in corrispon-
denza della sutura metopica sinostosa-
ta ed ipotelorismo.

c) Brachicefalia: prematura fusione delle 
due suture coronarie con interessamen-
to anche delle suture sfeno-frontali che 
determinano una diminuzione del dia-
metro antero-posteriore del cranio con 
frontale alto e appiattito.

d) Plagiocefalia: distinta in frontale e oc-
cipitale (o anche anteriore e poste-
riore) a seconda del coinvolgimento 
rispettivamente di una sutura coro-
naria o di una sutura lambdoidea. 
Nella plagiocefalia frontale si osserva un 
appiattimento unilaterale del frontale 
dal lato interessato e crescita compen-
satoria controlaterale con sollevamento 
dell’orbita e della grande ala dello sfe-
noide ipsilaterale.

 Nella forma di plagiocefalia occipitale 
avremo un appiattimento unilaterale 
della squama dell’occipite

e) Pachicefalia: determinata dalla precoce 
fusione di entrambe le suture lomboi-
dee che determina un appiattimento 
posteriore del cranio.

f) Oxicefalia: causata dalla precoce fusione 
delle due suture coronarie e della sutu-
ra sagittale che determina un cranio di 
aspetto conico e appiattito a livello della 
fontanella bregmatica.

g) cranio a trifoglio: causato da una pan-
sinostosi ,per cui il cranio visto dall’alto 
assume un aspetto trilobato essendo le 
bozze frontali e temporali seperate da 
un restringimento a livello della regione 
silviana.

Per quanto concerne le forme di craniosi-
nostosi complesse abbiamo:
a) Sindrome di Crouzon: si presenta con 

esoftalmo di grado severo per ipoplasia 
delle cavità orbitarie, ipoplasia del ma-
scellare con prognatismo relativo, naso a 
becco di pappagallo, si associa spesso a 
brachicefalia.

b) Sindrome di Apert: fa parte delle acroce-
falosindattilie , si manifesta con ipoplasia 
mascellare e prognatismo relativo, sin-
dattilie ossee di grado severo delle mani 
e dei piedi e brachicefalia.

Nell’ambito delle craniosinostosi la forma 
più comune è rappresentata dalla scafo-
cefalia (circa il 55%) con prevalenza dei 
maschi, a seguire la plagiocefalia anteriore 
(circa il 12%), con prevalenza del sesso fem-
minile; la pachicefalia è la meno comune ( 
circa l’1%).

Ruolo dell’ecografia
L’ecografia cerebrale anche per quanto 
riguarda le craniosinostosi, problematica 
apparentemente di pertinenza esclusiva 
ortopedica e/o neurochirurgica, ha un suo 
ruolo precipuo.
Consente con sonde lineari ad alta fre-
quenza, di confermare (con sensibilità del 
100%) la diagnosi clinica, attraverso il ri-
levamento o meno del gap ipoecogeno 
lungo il decorso della sutura interessata. 
Consente, tranne nei casi rarissimi di ossi-
ficazione precoce delle fontanella bregma-
tica, di esplorare rapidamente l’integrità 
del cervello, ma soprattutto di escludere 
o confermare una delle conseguenze più 
importanti delle craniosinostosi che è rap-
presentata dall’aumentata pressione intra-
cranica.
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Integrando infatti la visione B-MODE con 
lo studio Doppler dei principali vasi cere-
brali, è possibile risalire attraverso indici 
flussimetrici (indice di resistenza, indice 
di pulsatilità) alla pressione intracranica.
L’ipertensione endocranica, rara nelle 
forme di craniosinostosi che interessa-
no una sola sutura, può verificarsi invece 
nelle forme in cui sono interessate più 
suture (oxicefalia, acrocefalia), e può in-
sorgere in maniera acuta con i classici 
sintomi di vomito e cefalea, oppure len-
tamente fino a determinare edema pa-
pillare e atrofia ottica con perdita della 
visione.
Di qui anche l’importanza di integrare 
nei casi dubbi l’esame ecografico cere-
brale con lo studio del fondo oculare.
Ovviamente il neonatologo ecografista 
ha un ruolo privilegiato nell’individuare 
situazioni gravi di inestetismo che richie-
dono un trattamento chirurgico e/o ria-
bilitativo onde evitare ripercussioni sul 
futuro equilibrio psicologico del bambi-
no.

Cenni di terapia
Il trattamento delle craniosinostosi è di 
regola chirurgico.
Gli obiettivi del trattamento sono molte-
plici:
a) mantenere una normale pressione 

intracranica o ricondurla al normale .

b) assicurare una normale crescita del 
cervello e del cranio.

c) migliorare la funzione visiva, foneti-
ca, nasale e masticatoria.

d) evitare complicazioni psicologiche 
del bambino e della famiglia, miglio-
randone l’aspetto estetico.

Le moderne tecniche chirurgiche prevedo-
no la resezione della sinostosi e la correzio-
ne della forma del cranio, effettuando un 
rimodellamento della porzione del cranio 
interessata e quando necessario, un avan-
zamento del segmento fronto-orbitario; 
vengono corrette anche le eventuali mo-
dificazioni del volto, con una correzione 
dell’ipoplasia mascellare e dell’ipo o iperte-
lorismo associato. Le vecchie tecniche, che 
si basavano sulla separazione chirurgica 
della sutura saldata e sull’interposizione di 
materiale plastico, sono ormai abbando-
nate. Spetta al neurochirurgo pediatra l’o-
nere dell’intervento, che ormai è associato 
a scarsa morbilità e a una permanenza in 
ospedale di 6-7 giorni. Le craniosinostosi 
complesse richiedono una serie di inter-
venti in successione.
L’indicazione generale è che l’intervento 
vada eseguito tra i 4 e i 6 mesi di vita; se-
condo altri neurochirurghi è sufficiente che 
il lattante pesi almeno 10 kg.
Il pediatra di famiglia assisterà il team chi-
rurgico nelle preparazione dell’intervento 
e, dopo di questo, parteciperà al tratta-

mento del bambino in coordinamento col 
centro neurochirurgico pediatrico.

Conclusioni
L’ ecografia cerebrale si conferma meto-
dica di prima scelta per l’individuazione 
o l’esclusione di patologie neurologiche 
del neonato e del lattante.
Consente infatti il monitoraggio ambula-
toriale di patologie potenzialmente gravi 
come emorragie, infarti, idrocefalo. 
Il nostro studio ha dimostrato che l’am-
bulatorio di ecografia transfontanellare 
aperto all’ esterno rappresenta inoltre il 
luogo ideale dove inquadrare patologie 
apparentemente neglette, in quanto non 
inquadrate correttamente né dal pediatra 
né dal neurologo, quali appunto macro-
cranie patologiche e dismorfismi cranici in 
cui è vero che l’esame dell’encefalo risulta 
spesso normale, ma il counseling che ne 
deriva ha una estrema importanza.
Nel corso del colloquio, infatti, si stabili-
scono insieme alla famiglia i percorsi da 
seguire attraverso l’intervento di varie 
figure professionali (neurochirurgo, fi-
sioterapista, osteopata, psicologo), per 
avviare a soluzione le diverse problema-
tiche individuate , con indubbio vantag-
gio sulla diagnosi precoce e in definitiva 
anche sull’equilibrio psicologico-affetti-
vo della famiglia tutta e prospetticamen-
te del bambino.
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Plagiocefalie posizionali
Aliberti F.
Dirigente Medico  Neurochirurgia - Azienda Ospedaliera  Santobono  - Napoli

Le ossa del cranio possiedono una note-
vole capacità di assorbire le compressioni 
durante il parto, grazie alla loro plasticità 
e agli adattamenti del bacino e dell’ute-
ro indotti dal travaglio. Questa plasticità 
ossea si mantiene nei primi mesi di vita 
per cui è frequente osservare in questo 
periodo della vita del bambino asimme-
trie craniche dovute per lo più a posizioni 
“preferite” del capo spesso in associazio-
ne a limitazioni dei movimenti del collo 
verso un lato. A ciò si aggiunge che il lat-
tante ha ovviamente una ridotta capacità 
di movimenti autonomi e che spesso il 
liquido pericerebrale è più abbondante 
per cui l’osso poggia su una superficie 
“soffice” Da quando viene raccomandato 
di mantenere i neonati in posizione supi-
na (pancia in su') durante il sonno per la 
prevenzione della SIDS (Sindrome della 
Morte Improvvisa in Culla), il numero di 
bambini affetti da deformità posizionali è 
in netto aumento. 

In genere parliamo di plagiocefalie posi-
zionali quando l’asimmetria è caratteriz-
zata da appiattimento di una bozza parie-
to-occipitale di un lato e di quella frontale 
controlaterale con una testina che vista 
dall’alto assume una forma di parallepi-
pedo. Anche le orecchie diventano asim-
metriche seguendo lo “slittamento” delle 
ossa craniche così come le orbite.
L’ appiattimento posteriore che coinvol-
ge entrambi i lati viene invece definito 
brachicefalia.
Tali asimmetrie craniche devono essere 
naturalmente distinte da quelle dovute a 
precoce chiusura delle suture craniche ( 
craniosinostosi). La diagnosi differenzia-
le è essenzialmente clinica ma può esse-
re supportata da indagini neuroradiolo-
giche quali la TC cranio con ricostruzione 
tridimensionale di superficie.
Il trattamento consiste nei primi mesi di 
vita nel cambiare la posizione del capo 
durante la posizione supina cercando di 

far poggiare prevalentemente la bozza 
parieto-occipitale sporgente e nell’invo-
gliare il piccolo a ruotare il capo verso il 
lato opposto all’appiattimento cranico.
Il decorso è in genere favorevole con un 
miglioramento clinico in un buon nume-
ro di casi.
Nei casi più gravi (prematurità con pro-
lungato periodo in incubatrice) o in 
quelli che non mostrano nessun segno 
di miglioramento dopo l’età di 6 mesi 
può essere utile avvalersi dell’uso di or-
tesi craniche (“caschetti”) confezionati su 
misura che consentono un più rapido e 
soddisfacente ripristino della morfologia 
cranica.
Il recente utilizzo di scansioni del capo 
con scanner ottici consente la rico-
struzione tridimensionale del capo del 
bambino in pochi secondi, l’analisi digi-
talizzata della deformità e la costruzio-
ne dell’ortesi cranica senza margini di 
errore. 



137

Atti XXVIII Congresso Nazionale SIPPS // RELAZIONI 2016

La pediatria preventiva e sociale al tempo dei Borbone
Farnetani I.
Full Professor of Pediatrics, L.U.de.S. HEI, Malta - www.italofarnetani.it

Un bilancio organico e scientifico della 
storia della pediatria italiana dimostra un 
fondamentale contributo della Dinastia 
dei Borbone.a

Si evidenzia anche che privilegiarono la 
pediatria preventiva e sociale, nell'ambito 
di una scekta politica che si basava sulla 
prevenzione sanitaria e la formazione dei 
medici.

La storia dei Borbone
Il nome della famiglia deriva dal castello 
di Bourbon in Francia, di cui erano feuda-
tari. Il salto di qualità i Borbone lo fecero 
con Enrico IV (1553-1610), figlio di Anto-
nio di Borbone (1518-1562), re di Navar-
ra, si alleo con Enrico III (1551-1589), re 
di Francia, ultimo discendente dei Valois, 
entrambi ugonotti si erano alleati per 
combattere la lega cattolica. Alla mor-
te di Enrico III durante l'assedio di Pari-
gi, il Borbone divenne re di Francia. Da 
questo momento i Borbone regnarono 
ininterrottamente fino al 1792 con Luigi 
XVI (1754-1793) che fu ghigliottinato nel 
1793. Con la restaurazione regnarono dal 
1814 al 1848.
Durante il Regno di Luigi XIV (1638-1715), 
il Re Sole, ottenne anche la corona di 
Spagna, riuscì infatti a convincere Carlo II 
(1661-1700), di debole costituzione1 sen-
za figli, anche a seguito di alcune sconfitte 
militari, a nominare suo discendente Filip-
po, duca d'Angiò (1700-1746) nipote di 
Luigi XIV, in tal modo la corona di Spagna 
passò dagli Asburgo ai Borbone. L'inco-
ronazione di Filippo non fu riconosciuta 
dalle altre potenze europee e si aprì la 
«guerra di successione spagnola» che 
durò dal 1701 al 1714, quando, con i trat-
tati di Utrecht (1713) e di Rastatt (1714), 
fu riconosciuta la sovranità dei Borbone 
sulla Spagna che dura ancora oggi.
Legittimato dal riconoscimento interna-
zionale Filippo V poté dedicarsi anche a 
forme di espansione territoriale, perciò 
si crearono alcuni avvenimenti che por-
tarono i Borbone in Italia. L'ingresso dei 
Borbone in Italia avvenne a Parma: ecco 
come. Nel 1731 morì, senza lasciare figli, 
il duca di Parma e Piacenza, Antonio Far-

nese (1679-1731). Il ducato fu rivendi-
cato da Elisabetta Farnese (1692-1766), 
moglie di Filippo V e nipote di Francesco 
Farnese (1678-1727) e del fratello Anto-
nio, ultimo duca di Parma e Piacenza. Fu 
inviato un corpo di spedizione spagnola 
a occupare il ducato in cui si insediò il 9 
ottobre 1732 Carlo (1716-1788), infante 
di Spagna. L'obbiettivo dei Borbone era 
però la conquista dell'Italia meridionale 
che avrebbe costituito una "sponda" nel 
Mediterraneo per il regno di Spagna. Già 
nel 1718 Filippo V aveva inutilmente cer-
cato di conquistare il regno di Napoli e la 
Sicilia che invece riuscì al figlio Carlo che, 
dopo la battaglia di Bitonto conquistò il 
regno di Napoli e fece il suo ingresso in 
città il 10 maggio 1734. Fu nominato an-
che re di Sicilia. Restò a Napoli per 15 anni 
durante i quali dette un notevole impulso 
a tutte le attività sia economiche sia cul-
turali. Nel 1759 alla morte del fratellastro 
Ferdinando VI (1712-1759) divenne re di 
Spagna col nome di Carlo III. Salvo una 
breve interruzione durante il periodo na-
poleonico i Borbone restarono a Napoli 
fino al 1860. Nel frattempo riconquista-
rono anche il ducato di Parma e Piacenza 
che avevano dovuto cedere all'Austria nel 
1734, infatti con il trattato di Aquisgrana 
del 1748 il ducato di Parma e Piacenza, 
con annessa Guastalla fu dato a Filippo 
(1720-1765), un altro figlio di Filippo V, 
perciò fratello di Carlo III, che allora era re 
di Spagna, ma, come già detto, aveva ini-
ziato la sua attività di governo proprio a 
Parma come duca.
Con la pace di Luneville (9 febbraio 1801) 
l'imperatore d'Austria a nome degli 
Asburgo-Lorena rinunziò al Granducato 
di Toscana. Con i trattati franco-spagno-
li di Sant'Idelfonso (1° ottobre 1800) e 
Aranjuez (21 marzo 1801), la Toscana pas-
sò al figlio del duca di Parma, Ferdinando 
di Borbone (1751-1802), che assunse il 
nome di Ludovico I re d'Etruria.
Nel dicembre 1807 Napoleone abolì il Re-
gno d'Etruria e la Toscana fu unita all'Im-
pero napoleonico.
Nel 1815 con il congresso di Vienna i Bor-
bone furono restaurati nel Regno delle 

Due Sicilie, nel Ducato di Lucca, in seguito 
scambiato con quello di Parma, Piacenza 
e Guastalla  

La politica sanitaria dei Borbone
Si deve valutare l'attività dei Borbone 
nell'Italia preunitaria per definire in modo 
scientifico il loro effettivo ruolo in campo 
pediatrico, perché, la storiografia postuni-
taria ha privilegiato l'esame degli aspetti 
legati al contributo dei Savoia e dei vari 
governi che si sono succeduti, anziché 
recuperare la storia dei singoli stati preu-
nitari.
È solo all’inizio dell’Ottocento che nasce 
la pediatria come specialità dedicata ai 
soggetti in crescita, cioè ai bambini e agli 
adolescenti, perciò l'unità della pediatriab 
precede l'unità nazionale perché ogni 
sovrano aveva realizzato una struttura 
assistenziale per i bambini, anche se con 
livelli notevolmente diversi,ma che, con-
fluita nello stato unitario, formò una rete 
che garantì l'assistenza pediatrica in tutto 
il territorio.
Un’analisi complessiva dell’assistenza 
pediatrica negli Stati preunitari dimostra 
come è stato importante il ruolo dei Bor-
bone.
Nella loro azione di governo, pur in am-
bienti sociogeografici diversi (dal nord 
al centro al sud dell’Italia preunitaria) ci 
sono alcune direttive e scelte politiche 
comuni, in particolare si privilegiava la 
profilassi e la prevenzione in genere, per 
l’assistenza ci si basava sulle risorse e le 
strutture pubbliche, infine si privilegia la 
formazione degli operatori sanitari.
Innanzitutto avevano la volontà politica 
di tutelare la salute.
Un confronto con le strategie di politica 
sanitaria, e la volontà di attuarla dei vari 
Stati italiani, si ha nei provvedimenti di 
attuazione della legislazione antituberco-
lare.
Nel 1735 nella Repubblica veneta fu isti-
tuito un ospedale per pazienti con tuber-
colosi per separarli dagli altri reparti di 
degenza ospedaliera.
Nel 1754 il Granduca di Toscana, France-
sco Stefano (1708-1765), su consiglio del 
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Collegio medico universitario fiorentino, 
promulgò un editto nel quale si vietava la 
vendita a l'esportazione degli oggetti ap-
partenuti al paziente tubercolotico, senza 
aver effettuato tutte le procedure di di-
sinfezione. Il terzo intervento avvenuto in 
Italia fu effettuato nel 1782 da Ferdinando 
I (1751-1825) di Borbone re di Napoli.
La volontà di attuare interventi efficaci si 
capisce dalle modalità di comunicazione 
delle disposizioni di legge. L'editto fu pro-
mulgato dal Tribunale generale di salute 
e fu trasmesso dai messi che si recarono 
nelle varie parti della città a leggere l'edit-
to accompagnato da squilli di tromba.
A rafforzare la volontà di far rispettare la 
legge, si comunicava che erano previste 
pene severe per i trasgressori, a chi non 
avesse ottemperato alle opportune disin-
fezioni delle vesti e degli oggetti appar-
tenuti ai pazienti affetti da tubercolosi. 
Pene severe anche per i medici con multe 
di trecento ducati e in caso di recidiva la 
reclusione per anni dieci, ai medici che 
non avessero effettuato la denuncia di tu-
bercolosi. L'anno successivo fu fondato un 
ospedale per i pazienti affetti

Pediatria preventiva
Dall'analisi delle scelte di politica saniata-
ria dei sovrani borbonici, è chiara la scelta 
di governo di ricercare le cure più efficaci 
per i bambini, attraverso la formazione di 
studenti e medici come quando Ludovico 
I, re dell'Etruria, istituì la prima cattedra di 
pediatria del mondo, oppure quando Fer-
dinando II, re delle Due Sicilie, promosse 
l' innalzamento culturale dei medici, sta-
bilendo che i costi per la formazione dei 
medici fossero a carico dello Stato com-
preso l'istituzione di borse di studio all'e-
stero.
I Borbone però non tralasciarono mai il 
settore della cura, infatti istituirono a Via-
reggio il primo ospizio marino del mon-
do, scelta importante perché si trattava 
dell'unica forma efficace di terapia orga-
nizzata con impostazione ospedaliera.
Un altro esempio è quello del brefotrofio 
di Aversa, in provincia di Caserta. Fu fon-
dato nel XIV secolo ed era annesso all'o-
spedale della «Real Casa Santa dell'An-
nunziata».
Un Decreto reale del 27 agosto 1857 di 
Ferdinando II di Borbone, re delle due Si-
cilie, lo elevò a «Regio padronato». Il bre-

fotrofio aveva per statuto il compito di as-
sistere oltre ai bambini illegittimi anche i 
legittimi e i naturali riconosciuti, pertanto 
erano previste già funzioni e prestazioni 
di tipo ospedaliero estese a tutta la popo-
lazione pediatrica.
L’azione politica dei Borbone per l’infan-
zia evidenzia una linearità di indirizzo che 
dimostra sia una ben precisa visione di 
governo, sia come strategia d’intervento, 
sia come obbiettivi di garantire la salute, 
privilegiando la prevenzione, prima della 
cura.
La prevenzione poi non si limitava solo 
alla profilassi delle malattie, ma anche a 
prevenire il maltrattamento come con l’i-
stituzione degli asili.
C’è poi la volontà di garantire il diritto alla 
salute attraverso gli organismi istituziona-
li dello Stato, sia attraverso la creazione di 
comitati per la sanità, sia ricorrendo a un 
finanziamento pubblico, come per esem-
pio per l’attivazione dell’ospizio marino di 
Viareggio.

Pediatria sociale
Anche in questo settore si nota una co-
mune ricerca della tutela dell'infanzia con 
la finalità di inserire i bambini nella società 
anziché istituzionalizzarli o emarginarli. In 
campo pediatrico, con l'affidamento della 
gestione degli esposti ai singoli comuni 
per privilegiare sia il baliatico esterno sia 
il riconoscimento della madre.
L'analisi dell'attività di governo dei Bor-
bone evidenzia una centralità data al 
bambino, in cui si privilegia la persona e 
il territorio, come si nota dalla presenza di 
un brefotrofio in ogni comune come av-
veniva nel Regno delle Due Sicilie.
La stessa attenzione alla persona la riserva 
la scelta effettuata al brefotrofio di Paler-
mo di permettere al bambino di sfruttare 
le opportunità della propria persona, in-
segnando un mestiere ai maschi e fornen-
do una dote alle femmine, in modo da 
acquisire in entrambi i casi un'autonomia 
della persona nei riguardi della società 
per poter essere indipendente e sfruttare 
le proprie possibilità.
Nella stessa ricerca di garantire le migliori 
condizioni di salute, Maria Luisa, reggen-
te a Parma aveva potenziato la refezione, 
cioè l'alimentazione adeguata, ai bambini 
poveri della città.

L'assistenza agli esposti
In tutto il territorio italiano, a partire so-
prattutto dal XI secolo, si svilupparono 
i brefotrofi che erano strutture inserite 
all'interno degli ospedali medioevali che 
rappresentavano soprattutto più una si-
tuazione di ricovero e assistenza per ca-
tegorie a rischio sociale, pertanto vecchi, 
malati, pellegrini e anche esposti. Il mo-
dello assistenziale era quello di dare un 
ricovero ai bambini illegittimi o abban-
donati e ridurre in tal modo gli infanticidi. 
Successivamente furono create le ruote 
che erano contenitori ove poter deposi-
tare i bambini illegittimi, senza dover di-
chiarare l'identità o doversi mostrare. In 
genere i brefotrofi si trovavano presso le 
città più grandi cui confluivano dal terri-
torio circostante.2

La concentrazione di tanti bambini, spes-
so a rischio, in ambienti ristretti, favoriva 
la trasmissione delle infezioni, infatti allo-
ra il sistema più efficace di prevenzione 
era l'isolamento.3

L'impostazione dell'assistenza agli espo-
sti, attuata in quello che era il più grande 
Stato dell'Italia preunitaria, il Regno delle 
Due Sicilie, è interessante perché offre un 
modello nuovo rispetto alle altre realtà 
ma che era il più integrato nel territorio e il 
più lungimirante perché è stato adottato 
in sostituzione del modello precedente.
Nel Regno delle Due Sicilie l'assistenza 
agli esposti era attuata attraverso una rete 
di brefotrofi presente in ogni comune, in 
tal modo si riduceva il numero dei bam-
bini ricoverati, ma si manteneva anche il 
legame col territorio e si ottenevano due 
importanti vantaggi che furono persi, di-
venendo due criticità, quando si accentrò 
a livello provinciale la gestione degli ille-
gittimi.
La gestione comunale offriva infatti il van-
taggio di un controllo anche amministra-
tivo sulle famiglie che esercitavano il ba-
liatico o erano affidatarie, infatti nello sta-
to postunitario si lamentava proprio una 
carenza di controlli nelle famiglie in cui 
vivevano gli illegittimi, talvolta anche con 
errori di identità del bambino illegittimo, 
oppure con le balie che, per avere mag-
giori sussidi si facevano assegnare più di 
un bambino. È chiaro che una gestione 
di bambini in ambienti più circoscritti 
permetteva un maggiore e più intensivo 
controllo. Il secondo vantaggio, quello 
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di mantenere un legame tra la madre e 
il padre ed il figlio abbandonato, poteva 
avvenire quando il bambino abbandona-
to in un comune veniva affidato a balie o 
famiglie dello stesso territorio.
Il Regno d'Italia già dall'inizio degli anni 
Sessanta dell'Ottocento, abolì la Ruota, 
proprio per mantenere un legame fra 
madre e bambino anche se abbando-
nato, infatti si ipotizzava che se la ma-
dre continuava a seguire la crescita del 
bambino era probabile che prima o poi, 
per esempio risolte delle situazioni di 
indigenza, potesse riconoscerlo. La ge-
stione diretta dei comuni presentava 
anche una semplificazione amministra-
tiva, proprio perché si riducevano i pas-
saggi burocratici e finanziari.
Tale scelta organizzativa non era casua-
le ma anzi era dettata da una ben preci-
sa impostazione che veniva fatta rispet-
tare con determinazione. Un esempio si 
ha a Messina, i Borbone avevano fatto 
edificare dei brefotrofi nelle grandi cit-
tà, ove esisteva un alto numero di ille-
gittimi legato al cospicuo numero di 
abitanti. In questo caso era necessaria 
una struttura organizzata e vennero 
edificati i brefotrofi che disponevano 
della Ruota.
Per evitare però che venissero conse-
gnati in queste Ruote anche bambini 
non appartenenti al comune ove ave-
va sede il brefotrofio, come nel caso di 
Messina, c'erano le guardie che regola-
mentavano l'accesso in città e al brefo-
trofio.
La politica dei Borbone infatti era quel-
la di privilegiare l'assistenza territoriale 
degli illegittimi, ma nello stesso tempo, 
ove necessario, di creare brefotrofi effi-
cienti.
A Messina infatti esisteva un brefotrofio 
che fu organizzato da Ferdinando II di 
Borbone, re delle Due Sicilie.
Lo statuto fu approvato dal luogote-
nente generale il 31 dicembre 1828. le 
risorse economiche furono donate dal 
re alla «rettoria dei proietti» tratti dalle 
risorse derivanti dalle tasse e dalle ga-
belle.
L'assistenza veniva erogata ai bambini 
illegittimi fino al 5° anno per i maschi 
e al 7° per le femmine. La gestione del 
brefotrofio era affidata al civico ospe-
dale, ma sotto la supervisione di una 

commissione comunale, a conferma 
che erano proprio i comuni che aveva-
no la gestione dell'assistenza ai bambi-
ni illegittimi o abbandonati. Il compito 
dell'«Istituto della rettoria dei proietti» 
era quello di garantire un futuro ai bam-
bini illegittimi o abbandonati, attraver-
so la formazione di una «competente 
dote» alle bambine in modo che potes-
sero avviarsi al matrimonio e ai maschi 
»con paterna cura siano a divenire arti 
applicati». Ferdinando II emanò delle 
disposizioni in data 7 agosto 1834 per 
cui le bambine all'uscita dal brefotrofio 
al 7° anno di età venivano accolte nell': 
«educatorio» delle francescane e i ma-
schi, dopo il 5° anno, nel: «convitto di 
beneficenza � Ospizio Cappellini».4

Anche a Palermo fu creato un grande 
brefotrofio, in base a un «reale rescritto» 
del 22 settembre 1824 per cui l'antico 
«spedale di San Bartolomeo» veniva 
trasformato nell': «Istituto dei trovatelli» 
con assegnazione di un patrimonio e di 
una rendita propria. Stessa impostazio-
ne anche per l'ospedale dell'Annunziata 
di Napoli, ove all'inizio del XIX secolo fu 
creato l'«alunnato» per ospitare le bam-
bine e prepararle, come avveniva nei 
brefotrofi siciliani all'inserimento nella 
società. In confronto è opportuno ricor-
dare che nel Lombardo-Veneto c'erano 
grandi province che non disponevano 
di una struttura per accogliere i bambini 
illegittimi o abbandonati, infatti gli abi-
tanti della provincia di Sondrio doveva-
no consegnare i bambini al brefotrofio 
di Como, quelli di Belluno a Treviso e 
quelli di Rovigo a Padova.
Per capire il mutamento di politica sa-
nitaria prima e dopo l'Unità, quando fu 
privilegiata la costruzione di grandi bre-
fotori concentarti in alcune zone, basta 
seguire l'evoluzione dell'assistenza in 
alcune province A Bari con i Borbone 
ogni comune della provincia disponeva 
di un brefotrofio gestito e sovvenziona-
to dall'amministrazione comunale. La 
«Ruota» esisteva presso il carcere fem-
minile di «Santa Teresa». Dal maggio 
1882 gli esposti vennero accolti presso 
l'«Ospedale civile del Sacro monte», af-
fidate alle «Suore della carità figlie di 
San Vincenzo», presenti presso l'ospe-
dale, ove i bambini, raccolti attraverso 
la «Ruota», avevano una sala riservata. 

Anche quando il 1° luglio 1889 venne 
fondato l'«Ospedale consorziale», nato 
da una gestione collegiale tra ammi-
nistrazione comunale, provinciale e 
«Ospedale Civile del Sacro monte», fu 
mantenuta attiva la «Ruota» e la sala ac-
coglieva circa 12 bambini.
A Foggia nel 1906 la gestione degli 
esposti fu affidata all'«Ospedale Vitto-
rio Emanuele II» per le donne povere 
di Capitanata. L'assistenza, anche per 
la scarsa disponibilità economica del 
nosocomio, era estremamente carente, 
infatti la mortalità raggiungeva il 90% 
dei bambini.
Anche a Reggio di Calabria ogni comu-
ne della provincia disponeva di un bre-
fotrofio, ma progressivamente si ebbe 
una modifica di tale impostazione che 
portò alla divisione del suo vasto terri-
torio provinciale in tre aree ove concen-
trare l'afflusso dei bambini abbandonati 
o illegittimi.
Il brefotrofio provinciale di Reggio di 
Calabria fu fondato, nel 1869. A Reggio 
di Calabria la «Ruota» funzionò fino al 
1895.
Nello stesso anno l'amministrazione 
provinciale decise di riorganizzare l'as-
sistenza agli esposti e di istituire altri 
due brefotrofi nella provincia, a Gerace 
Marina (l'attuale Locri) e a Palmi, dando 
a ognuno una circoscrizione circonda-
riale.
Nel 1896 fu inaugurato quello di Gerace 
Marina, un anno dopo quello di Palmi 
inaugurato il 1° aprile 1897. Questi tre 
brefotrofi restarono funzionanti anche 
per gran parte del XX secolo.

Asili
La conferma della volontà politica di tu-
telare l'infanzia, anche dal punto di vista 
sociale, si ha nell'istituzione degli asili.
Grazie al Borbone furono fondati nel 
Ducato di Lucca fra i primi asili dell'Italia 
preunitaria. Fondati dal sacerdote cremo-
nese, Ferrante Aporti (1791-1858), fondò 
a Cremona il primo asilo nel 1831, mentre 
a Milano nel 1836. Il 26 maggio 1844 fu 
aperto il primo asilo a Lucca e il 24 luglio 
1844 a Viareggio.
L'interesse dei Borbone all'infanzia in ge-
nerale è anche dimostrato da un decreto 
reale in data 4 marzo 1851, numero 119 
e 22 marzo 1854 n. 118 di Carlo III di Bor-
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bone, duca di Parma, che istituì l'«opera 
pia Sant'Andrea», l'istituzione aveva come 
compito la refezione gratuita ai bambini e 
alle bambine povere del comune di Par-
ma dall'età di tre a sei anni.5 La stessa im-
postazione si ritrova anche nel governo 
dei Borbone delle Due Sicilie.
Nel 1858 fu istituito a Catania un asilo 
d'infanzia. Il fondatore fu Giuseppe Giun-
ti, un insegnante implicato nelle vicende 
del 1848, che dopo la restaurazione dei 
Borbone si trasferì a Torino. Graziato dal 
re fondò un asilo per l'infanzia che, no-
nostante i suoi precedenti antiborbonici 
ottenne un finanziamento pubblico di 
600 ducati annui erogati dal decurionato 
catanese, ma a condizione che fossero ac-
colti 48 bambini a titolo gratuito.6

Conclusioni
L'attività dei Borbone è stata oscurata dal-
la storiografia italiana postunitaria tesa 
a enfatizzare l'attività dei Savoia e il mo-
dello politico-amministrativo del regno di 
Sardegna che fu poi esteso a tutto il terri-
torio italiano.
Un'analisi scientifica dell'attività di go-
verno dei Borbone nell'Italia preunita-
ria evidenzia al contrario un'attenzione 
all'infanzia e alle istituzioni pediatriche 
superiore a quella promossa dopo l'U-
nità dai Savoia che destinavano grandi 
risorse del bilancio statale alle spese 
militari.

Riassunto
La ricerca dimostra che i Borbone che 

regnarono nell'Italia preunitaria, realizza-
rono importanti attività a favore dell'in-
fanzia, con una priorità e una capacità di 
innovazione superiore agli altri governi 
italiani.
L'analisi dell'attività di governo dei Bor-
bone evidenzia una centralità data al 
bambino, in cui si privilegia la persona e 
il territorio, come si nota dalla presenza 
di un brefotrofio in ogni comune come 
avveniva nel Regno delle Due Sicilie.
I Borbonr istituirono la prima cattedra di 
pediatria del mondo, fondarono il primo 
ospizio marino del mondo. Attuarono un 
modello di assistenza ai bambini abban-
donati dislocato nei singoli comuni. Furo-
no fra i primi ad adottare la vaccinazione 
antivaiolosa e a istituire gli asili
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Corso pratico di onco-ematologia
Il bambino con diatesi emorragica
Giordano P, Lassandro G.
Università degli Studi di Bari “Aldo Moro”, Dipartimento di Scienze Biomediche ed Oncologia Umana, U.O.  
Pediatria Generale e Specialistica “B. Trambusti”

Sanguinare è comunemente associato a 
situazioni di pericolo e, quindi, ad emer-
genze cliniche. Diverse sono le condi-
zioni che conducono ad emorragie nel 
bambino, pertanto, la storia clinica rive-
ste un ruolo cardine nella gestione di tali 
pazienti. Una buona anamnesi permette, 
al clinico, di giungere rapidamente alla 
diagnosi e, quindi, di attuare un’even-
tuale terapia. Innanzitutto è opportuno 
valutare ed escludere che l’emorragia sia 
legata ad eventi traumatici, di maltratta-
mento o a condizioni locali (per esempio 
l’epistassi monolaterale è generalmente 
collegata alla presenza di varici settali) 
[1]. Uno strumento utile nella raccolta 
anamnestica è il Pediatric Bleeding Sco-
re. Attraverso alcune semplici domande 
è possibile ottenere un punteggio. Solo 
se il punteggio è maggiore o uguale a 
2 si consiglia un approfondimento dia-
gnostico [2]. Le informazioni, inoltre, 
sulle quali ci soffermiamo nell’anamnesi 
riguardano: il sesso (nell’emofilie il ma-
schio è malato e le femmine sono porta-
trici; le patologie emorragiche acquisite 
come le piastrinopenie immuni colpisco-
no indistintamente maschi o femmine), 
l’età (le malattie emorragiche gravi si 
presentano già nelle prime fasi della vita 
a seguito di condizioni favorenti: parto 
difficoltoso, taglio del cordone ombelli-
cale, venipuntura, gattonamento; quelle 

lievi o moderate sono tipiche dell’adole-
scenza e, spesso, sono slatentizzate dal 
menarca), il tipo di lesione (le petecchie 
sono tipiche della piastrinopenia immu-
ne, l’emartro dell’emofilia, i sanguina-
menti mucosi delle piastrinopatie o della 
malattia di von willebrand, l’epistassi 
della malattia di rendu osler weber…) 
[1]. Qualora fosse richiesto un appro-
fondimento diagnostico bisogna partire 
dalla valutazione dell’esame emocromo-
citometrico e degli esami di primo livello 
della coagulazione (tempo di protrom-
bina, tempo di tromboplastina parziale 
attivato). Se tali esami non sono alterati 
è molto improbabile che si tratti di una 
diatesi emorragica. Trovare, invece, una 
conta piastrinica ridotta deve spingere il 
clinico a ritenere probabile che si tratti di 
una piastrinopenia immune (molto più 
rare le piastrinopenie eredofamiliari). Il 
trattamento della piastrinopenia immu-
ne è un trattamento che mira a bloccare 
temporaneamente il meccanismo im-
mune che determina il calo piastrinico 
e la sintomatologia emorragica. Si utiliz-
zano in prima battuta immunoglobuline 
umane endovena e/o steroidi. La rispo-
sta alla terapia è un criterio che confer-
ma la diagnosi di meccanismo immune. 
Il rischio emorragico grave nelle pia-
strinopenie immuni si realizza per una 
conta piastrinica inferiore a 20000/mm3 

e, quindi, la terapia va iniziata solo al di 
sotto di tale soglia [3]. Qualora la pia-
strinopenia immune duri oltre un anno 
(forma cronica) è opportuno allargare il 
pannello diagnostico ad altre patologie 
autoimmuni che possono associarsi alla 
piastrinopenia o avere la piastrinopenia 
come primo segno (lupus eritematoso 
sistemico, tiroidite immune, artrite idio-
patica giovanile ) [4]. Dinanzi, invece, ad 
allungamenti dei tempi di coagulazione 
è consigliabile eseguire il mixing test (o 
test della miscela). Una mancata corre-
zioni dei tempi di coagulazione al mixing 
test spinge ad approfondire verso un 
lupus anticoagulant (patologia acquisita 
non emorragica, spesso benigna). Una 
correzione, invece, indica un deficit dei 
fattori della coagulazione [1]. Tra i deficit 
dei fattori della coagulazione nell’emo-
filia grave di tipo A (carenza del fattore 
VIII) e di tipo B (carenza del fattore IX) è 
possibile prevenire gli episodi emorra-
gici mediante la profilassi. Per profilassi 
s’intende la somministrazione periodica 
preventiva del fattore carente al fine di 
garantire un livello ematico protettivo. 
La profilassi richiede impegno trattando-
si d’infusioni endovenose due o tre vol-
te a settimana [5]. La prossima frontiera 
della terapia per l’emofilia sono i farmaci 
long acting che permetteranno infusioni 
settimanali e, speriamo mensili [6].
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Corso Pratico di Ortodonzia. 
I nuovi confini della prevenzione sociale del cavo orale: Il Bilancio 
di salute orale Pedo-Ortodontico
Contributo di Laino A,1 Laino G, Petrazzuoli G.
1 Presidente SIDO, SIOF ,Member dell’European e dell’Italian Board of Orthodontics; 

Il Bilancio Di Salute In Pediatria
Il bilancio di salute pediatrico è nato dalle 
mutate esigenze sanitarie dell’infanzia ne-
gli ultimi decenni. La riduzione della mor-
talità e morbilità infantile hanno spinto la 
moderna pediatria ad interessarsi non solo 
della diagnosi e cura, ma anche della tutela 
complessiva della salute del bambino ri-
servando molte energie alla prevenzione e 
all’educazione sanitaria.
Nel 1981 viene firmata la prima convenzio-
ne per la pediatria di libera scelta. Ma l’at-
tività del pediatra inizialmente si svolgeva 
in un contesto di isolamento, confinato 
nell’ambito del rapporto di fiducia con la 
famiglia. Molte patologie sfuggivano alla 
sua osservazione, nell’ambito di un’inten-
sa attività diretta fondamentalmente alla 
diagnosi e alla cura delle patologie più 
evidenti. L’intervento preventivo era svolto 
in modo disorganico, senza alcuna proget-
tualità, affidato alla buona volontà dei sin-
goli pediatri di famiglia.
Una tappa fondamentale si ha con la con-
venzione del 1996 nella quale viene codi-
ficata l’importanza della prevenzione da 
attuarsi con bilanci di salute, “visite filtro”, 
da erogare in tappe predefinite per “il 
controllo dello sviluppo fisico-psichico e 
sensoriale”, “l’identificazione dei fattori di 
rischio che permette l’attuazione della pre-
venzione secondaria”, la compilazione di 
“un libretto sanitario individuale”, “l’esecu-
zione di screening e di interventi di educa-
zione sanitaria rispetto ai rischi prevalenti 
per l’età evolutiva”.1 Il pediatra di famiglia 
viene individuato come la figura profes-
sionale più idonea a salvaguardare lo stato 
di salute del bambino, coordinando, ove 
necessario, l’intervento di altre figure pro-
fessionali.2
L’approccio alla salute da parte del pedia-
tra di famiglia deve essere globale, abbrac-
ciando ogni ramo specialistico della me-
dicina. Ne sono palese esempio in campo 
oculistico l’utilizzo di test per lo screening 
di alterazioni sensoriali (riflesso rosso della 
retina), dello strabismo, dell’anisometro-
pia, dell’ampliopia (stereo-test di Lang), gli 
screening per i disturbi dell’udito in campo 
otorinolaringoiatrico ed infine in campo 
ortopedico la valutazione dei paramorfi-

smi vertebrali, lo screening della displasia 
evolutiva dell’anca (DEA) e del piede piat-
to.2

Vantaggi Di Una Diagnosi E Di Un Trat-
tamento Precoce In Odontoiatria
In campo odontostomatologico la sorve-
glianza e l’attento monitoraggio da parte 
del pediatra di famiglia e la fattiva collabo-
razione con l’odontoiatra infantile o pedo-
dontista e l’ortodontista sono le condizioni 
indispensabili per prevenire ed intercettare 
precocemente problematiche che risulte-
rebbero complicate se non affrontate in 
fase evolutiva iniziale.3 4 5 32

Il trattamento ortodontico precoce, viene 
effettuato nella fase della dentatura deci-
dua e all’inizio della dentatura mista, prece-
de la terapia ortodontica fissa, ed ha come 
obiettivo di ridurre considerevolmente du-
rata e difficoltà del trattamento ortodonti-
co fisso convenzionale.6

Si ritiene comunemente che il trattamento 
ortodontico precoce:
• è più efficace nel modificare la 

crescita delle basi ossee mascellare e 
mandibolare;

• ottiene risultati più stabili;
• riduce la durata del trattamento 

ortodontico convenzionale in dentatura 
permanente;

• riduce la necessità di estrazioni dentarie 
per motivi ortodontici;

• aumenta la soddisfazione dei genitori.
Le indicazioni alla terapia ortodontica pre-
coce, per molto tempo controverse, oggi si 
fondano su basi scientifiche solide soste-
nute dai principi di evidence based medici-
ne ed in particolare sui risultati ottenuti da 
studi clinici randomizzati.7

Per le discrepanze dento-alveolari sul pia-
no sagittale, esistono delle evidenze all’in-
dicazione del trattamento precoce per le III 
classi scheletriche, in quanto i risultati clini-
ci sono migliori se il trattamento ortodonti-
co viene iniziato nella fase della dentatura 
decidua o all’inizio della dentatura mista 8 

9. La stessa cosa non può essere affermata 

per le II classi scheletriche, casi in cui l’epo-
ca di inizio del trattamento ortodontico in 
dentatura mista o permanente non mostra 
ad oggi avere una forte influenza sui risul-
tati clinici.10

Relativamente alle discrepanze sul piano 
trasversale, etiopatogeneticamente ricon-
ducibili ad una contrazione dei diametri 
trasversi superiori o malposizioni dentarie, 
quando accompagnate da uno shift o sci-
volamento laterale della mandibola e quin-
di da un errato posizionamento dei condili 
mandibolari nella cavità glenoide, è impe-
rativo un trattamento precoce in dentatura 
decidua o in dentatura mista.
Questo previene l’instaurarsi di asimmetrie 
facciali, per eccessiva crescita di un condilo 
mandibolare rispetto all’altro.11 12

Le discrepanze relative alla lunghezza 
dell’arcata dentale, che si instaurano a 
seguito di perdita precoce di un elemen-
to dentario deciduo o per affollamenti 
dentari sono sicuramente tra le principali 
indicazioni al trattamento ortodontico in 
dentatura decidua. I mantenitori di spazio, 
presidi ortodontici fissi o rimovibili, evitano 
da un lato la chiusura dello spazio corri-
spondente al dente deciduo perso per mo-
tivi patologici (es. carie, trauma, etc. ), con-
sentendo al permanente relativo di erom-
pere nella sua fisiologica posizione; inoltre 
consentono di guadagnare o controllare lo 
spazio in presenza di affollamenti dentari.
La conoscenza e l’identificazione di questi 
casi che necessitano di un intervento pre-
coce, già dalla dentatura decidua, contri-
buisce alla salute oro-dentale del piccolo 
paziente evitando interventi più complessi 
in dentatura permanente.13

Perché un bilancio di Salute orale or-
to-pedontico
In tal senso il pediatra di famiglia ha un 
ruolo fondamentale, espletando la sua fun-
zione sentinella nello screening dei fattori 
di rischio, nell’individuazione delle patolo-
gie orali ad alta priorità di trattamento, nel 
coinvolgimento precoce della figura pro-
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fessionale specifica competente.4 5

Senza alcun dubbio la prevenzione e l’in-
tercettazione dei problemi ortodontici 
richiede una sorveglianza attenta e fre-
quente che solo il pediatra di famiglia può 
assicurare, considerati i frequenti contatti 
che ha, per molteplici motivazioni, con il 
bambino in evoluzione. Risulterebbe per-
tanto utile effettuare almeno due bilanci 
di salute orale orto-pedodontici, il primo 
in età precoce 4-5 anni, il secondo in età 
pre-adolescenziale 10-11 anni.
Per permettere al pediatra di famiglia di ef-
fettuare con competenza tali bilanci di sa-
lute orale, la S.I.D.O. in collaborazione con 
la S.I.P., F.I.M.P. e S.I.P.P.S. e la S.I.O.I. ha con-
cordato e condiviso un’offerta formativa in 
Educazione Continua Medica (ECM) che è 
in corso di attuazione già in diverse regioni 
d’Italia.14

L’obiettivo del Progetto S.I.D.O. per la salute 
orale del bambino sul territorio nazionale 
ha la finalità di sensibilizzare il pediatra di 
famiglia a poter effettuare lo screening di 
patologie odontoiatriche ad alta priorità di 
trattamento precoce.
La S.I.D.O. in questi ultimi anni. intensifi-
cando i rapporti interdisciplinari con le 
componenti pediatriche e anche alla luce 
delle loro stesse istanze, ha messo a pun-
to una tavola sinottica della grandezza di 
un poster, allegato al testo e da affiggere 
nell’ambulatorio del pediatra di base, in cui 
sono compendiati gli schemi delle quattro 
fasi salienti della dentizione relativamente 
al periodo auxologico di permuta: dentatu-
ra decidua 0-3 anni, periodo transizionale 
3-6 anni, I fase dentatura mista 6-8 anni, 
dentatura permanente 12-13 anni.
Alle tavole sinottiche sono abbinate le 
medie fisiologiche dei periodi eruttivi dei 
denti decidui e permanenti; seguono gli 
schemi della dentatura decidua, mista e 
permanente con le rispettive numerazioni 
che identificano la formula dentaria per 
ciascun periodo di dentizione.15 16

La parte iconografica illustra l’occlusione 
fisiologica di I Classe nella dentatura deci-
dua, mista e permanente in maniera tale 
che il pediatra possa memorizzare e con-
frontare durante la visita la dentizione nel-
le tre fasi sia in visione frontale che laterale 
destra e sinistra.
Seguono le tavole sinottiche caratteristi-
che delle malocclusioni tipiche della den-
tatura decidua, analizzate sulle foto del 

volto frontale e laterale destra ed intraorali 
frontale e laterali destra e sinistra.
Le malocclusioni analizzate sono: II Classe, 
III Classe, Morso Profondo, Morso Aperto, 
Morso Crociato Monolaterale, Morso Cro-
ciato Bilaterale, Inversione incisiva, Pregres-
se estrazioni.
Seguono le tavole sinottiche sul monito-
raggio delle abitudini orali come il succhia-
mento del ciuccio, del dito, del labbro, non-
ché la deglutizione atipica infantile 13. Sono 
illustrati esempi clinici di carie semplici e 
destruenti degli elementi dentari decidui, 
fino alla completa perdita della corona 
clinica con la permanenza dei soli residui 
radicolari.13 17

Le ultime tavole illustrano le più frequenti 
anomalie di eruzione con ectopie linguali 
degli incisivi permanenti rispetto alla den-
tatura decidua.
L’obiettivo di questo poster vuole essere 
quello di dare al Pediatra uno strumento 
di immediata consultazione per l’identi-
ficazione delle situazioni richieste per la 
compilazione del Bilancio di Salute Orale 
Orto-pedodontico e la verifica delle più co-
muni situazioni di fisio-patologia del cavo 
orale in età pediatrica.
Tra 0 e 3 anni il pediatra di famiglia deve in-
coraggiare l’allattamento al seno e favorire 
successivamente la scelta di una tettarella 
e di un ciuccio idonei categoricamente 
“non dolci”. Controllare l’eruzione del primo 
dente ed informare i genitori sulla sequen-
za eruttiva. Scoraggiare, già a partire dai 
24 mesi, le abitudini orali viziate (succhia-
mento delle dita o del succhiotto), istruire 
i genitori sui mezzi per prevenire la carie 
(fluoroprofilassi, allertare sui cibi cariogeni 
e favorire i carioprotettivi, prendere confi-
denza con lo spazzolino).4 13 17

Nel periodo prescolare transizionale, 3-6 
anni, al fine di mantenere le condizioni di 
spazio nelle arcate, deve individuare ed 
inviare tempestivamente allo specialista 
i pazienti con carie. Riconoscere e scorag-
giare le eventuali abitudini orali viziate, 
come il succhiamento delle dita o del suc-
chiotto ed inoltre la deglutizione atipica e 
l’interposizione o succhiamento del labbro 
inferiore.
In tale epoca della vita è assolutamente 
importante individuare ed avviare al trat-
tamento le inversioni del combaciamento 
dentario anteriore (III classi ) e lateroposte-
riore.4

Occorre poi individuare, monitorare ed in-
viare a consulenza odontoiatrica e otorino i 
pazienti con grave respirazione orale o con 
sindrome delle apnee ostruttive (OSAS) da 
ipertrofia adenotonsillare.18

Nel periodo preadolescenziale, 6-8 anni, 
che è la fase della dentizione mista preco-
ce, il pediatra di famiglia deve segnalare 
allo specialista oltre le patologie cariose i 
problemi di malocclusioni dento-schele-
triche: crossbite anteriore e laterale con 
deviazione della linea mediana in chiusura, 
malocclusioni di II classe con overjet molto 
marcati e inversioni del morso, eventuali 
presenza di elementi dentari soprannu-
merari e le abitudini viziate che non siano 
regredite nonostante lo scoraggiamento 
intrapreso precedentemente. È in questo 
periodo che il pediatra deve caldeggiare la 
sana abitudine di visite periodiche di con-
trollo dal dentista4 5 19 31.
Nel periodo dai 9 ai 12 anni, corrisponden-
te alla dentatura mista tardiva, si completa 
la permuta dei settori laterali decidui. La 
complessità e la variabilità delle possibili 
sequenze eruttive non è facilmente sche-
matizzabile ma rimane imperativo che in 
questa fase il bambino, opportunamente 
già motivato dal pediatra, sia periodica-
mente monitorizzato dallo specialista che 
provvederà inoltre a mantenere i risultati 
di terapie precoci precedentemente intra-
prese.
Nel periodo adolescenziale, 12-13 anni, 
periodo che va dalla dentizione mista tar-
diva alla permanente completa, il pediatra 
osserverà purtroppo malocclusioni sta-
bilizzate che non potranno beneficiare di 
una ortodonzia preventiva o intercettiva, 
ma solo di una ortodonzia correttiva 16 18. 
In questa fase l’ortodontista coordina tridi-
mensionalmente la congruità delle arcate 
dentarie permanenti assicurando una cor-
retta funzione ed estetica.

Come effettuare un bilancio di salute 
orale orto-pedodontico
Detto ciò è opportuno suggerire alcuni 
consigli pratici che faciliteranno lo svol-
gimento del rilievo del bilancio di salute 
orale orto-pedodontico.
• Il bilancio orto-pedodontico va eseguito 

a due fasce di età: 5-6 anni (Schema 1) e 
10-11 anni (Schema 2).

• Deve essere svolto, preferibilmente, in 
orario diverso dall’orario dell’ambulato-
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rio di pediatria convenzionata, dove affe-
riscono giornalmente un elevato nume-
ro di bambini, per cui è quasi impossibile 
creare quelle condizioni di tranquillità 
del pediatra e del paziente.

• Il bambino che deve eseguire un bilan-
cio di salute orale orto-pedodontico va 
tranquillizzato, con la precisa spiegazio-
ne di cosa il pediatra andrà a fare con la 
complicità dei o del genitore, per esem-
pio, gli si può dire che bisogna contare 
i dentini e vedere se stanno bene nella 
propria casetta (bocca).

• Il bambino può essere sistemato sul nor-
male lettino da visita, seduto in seno alla 
mamma se lo desidera.

• È opportuno che ci sia una forte fonte 
di luce ambientale o meglio ancora una 
fonte di luce ausiliare (lampada posta 
dietro al pediatra o torcia elettrica) tale 
da illuminare la cavità orale in modo net-
to e chiaro.

• È indispensabile che il pediatra utilizzi 
uno specchietto rigorosamente monou-
so e si dimostra molto utile porgerlo nel-
le mani del bambino all’inizio della visita 
per aiutarlo a familiarizzare con uno stru-
mento che il più delle volte non conosce 
ancora.

Guardare negli occhi un bambino: 
l’analisi del volto
Una volta che il bambino si è realmente 
tranquillizzato si inizia con la visita vera e 
propria osservandone il viso nelle tre di-
mensioni.
È ovvio che la prima attenzione è stata 
precedentemente concentrata sul viso dei 
rispettivi genitori, ricordando che la forma 
dei denti e il pattern, cioè la sua fisiogno-
mia, facciale sono ereditati.
Sappiamo bene che il contorno del viso 
riflette lo scheletro facciale sottostante, 
quindi disarmonie scheletriche facciali 
considerevoli inevitabilmente influenzano 
i tessuti molli soprastanti; così come d’al-
tronde è ormai riconosciuto che le corre-
zioni, attuate nei trattamenti ortodontici 
e ortopedici a livello dei tessuti duri, forni-
scono benefici funzionali ed estetici anche 
ai tessuti molli.20 21 22 23 24

Dunque in una situazione clinica di alline-
amento e ingranaggio dentario fisiologici 
anche il viso dovrebbe presentare armonia 
ed equilibrio ed il sistema stomatognatico 
dovrebbe funzionare correttamente.25

Va sottolineato però che medie o lievi ano-
malie dentali possono comunque sussiste-
re in un viso armonico.
È importante precisare che il concetto di 
armonia del volto, cioè di oggettivi e rico-
nosciuti rapporti ed equilibri tra le parti, 
è ben diverso dal concetto di bellezza del 
volto che non solo è soggettivo, ma soprat-
tutto è influenzato dalle mode, diventando 
così attrattività.26 27

L’individuazione di segni precoci di altera-
zioni dello scheletro facciale, presenta l’in-
dubbio vantaggio di poterne permettere 
la correzione precoce con semplici presidi 
terapeutici che sfruttano la crescita schele-
trica differenziale mascellare e mandibola-
re 8 9. Si evita così al giovane paziente che 
una diagnosi ritardata e un conseguente 
trattamento in età adulta sia gravato finan-
che di una terapia chirurgica dei mascella-
ri.28 Va però sottolineato che la correzione 
precoce delle alterazioni va monitorizzata 
e mantenuta nel tempo ponendo estrema 
attenzione al picco di crescita adolescen-
ziale.18 16

Ispezione Del Volto Nei Piani Dello 
Spazio
Le proporzioni del naso, delle labbra e del 
mento determinano l’armonia facciale.
Sebbene queste componenti del viso non 
possano essere considerate isolatamente a 
fini diagnostici e terapeutici (è necessario, 
infatti, un modello di analisi, in cui venga 
riconosciuta l’influenza di una componente 
rispetto alle altre), è comunque necessario 
valutare i suddetti elementi separatamente 
prima di eseguire un’analisi d’insieme.20 29 30

Sebbene aiuti avere delle linee guida sui 
range o variazioni di normalità delle pro-
porzioni facciali, è un errore considerare 
che tutti i visi perfettamente proporzio-
nati siano attraenti e viceversa. Che non 
esiste un viso ideale può essere verifi-
cato semplicemente sfogliando riviste 
di moda e guardando come schiere di 
visi considerati bellissimi presentino 
proporzioni facciali drammaticamente 
differenti.
Lo studio del viso si articola prevalente-
mente sull’analisi delle sue proporzioni sul 
piano frontale (o postero-anteriore) e sul 
piano sagittale (o latero-laterale), entram-
be permettono di valutare rispettivamen-
te le proporzioni delle sue dimensioni in 
visione frontale e di profilo (Fig. 1); solo in 

casi di apprezzabili asimmetrie facciali può 
essere utile una approfondimento sul pia-
no assiale.
L’analisi del volto deve essere sempre ese-
guita con la testa orientata in posizione 
naturale. Ognuno di noi ha una innata 
tendenza ad orientare la testa in modo 
tale che l’asse visivo venga livellato sull’o-
rizzonte. È infatti sufficiente che il bambino 
sia rilassato in posizione eretta e si guardi 
in uno specchio posizionato dinanzi a lui.18

Ciò permetterà anche di valutarne la po-
stura a riposo.

Figura 1. Proiezione del volto sul piano 
frontale (a) e sul piano sagittale (b).

Analisi Clinica Del Volto In Visione 
Frontale
L’analisi dei tessuti molli facciali inizia con 
la visione frontale del viso che permette 
di valutarne le sue dimensioni sia in senso 
verticale che trasverso: un viso normale 
deve essere proporzionato e simmetrico in 
entrambe le dimensioni.

I Terzi Del Viso 
Un viso normale, sia nei bambini che negli 
adulti, sia maschi che femmine, di massima 
può essere equamente suddiviso in senso 
verticale in terzi da linee orizzontali passan-
ti per l’attaccatura dei capelli, la glabella, la 
base del naso ed il mento (Fig. 2). Queste 
tre misure di solito sono uguali e sovrappo-
nibili tra di loro.
Spesso la disarmonia si evidenzia nel terzo 
inferiore del viso, le cui dimensioni sono 
sostenute dal mascellare superiore e dalla 
mandibola. Il terzo inferiore del viso può 
essere a sua volta suddiviso in senso ver-
ticale in due parti: la superiore (dal punto 
subnasale allo stomion) e la inferiore (dallo 
stomion al menton cutaneo). Nel viso nor-
male la parte superiore deve corrisponde-
re all’incirca ad un terzo della misura totale 
(da subnasale a menton) e quella inferiore 
a ai due terzi.15 23
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Figura 2. I terzi del viso

La simmetria trasversale del viso
L’esame frontale di un viso normale evi-
denzia una buona simmetria trasversale, 
i contorni dei tessuti molli infatti sono 
equidistanti dall’asse mediano della 
faccia (Fig. 3). Un semplicissimo ausilio 
diagnostico è il confronto tra i due emi-
volti destro e sinistro del paziente: acco-
stando uno specchio all’emivolto destro 
otterremo la sua copia speculare e con-
frontandolo con l’altro emivolto sinistro 
e la sua rispettiva copia speculare si pos-
sono facilmente evidenziare le differenze 
tra le due metà del viso (destro e sinistro) 
(Figg. 4 e 5).
Nei volti asimmetrici invece le due emi-
facce viste allo specchio evidenziano visi 
completamente diversi tra loro (Fig. 5), 
anche l’occlusione dentaria risulta in que-
sto caso asimmetrica come è evidenziato 
nella Figura 6 che mostra una inversione 
dell’occlusione dentaria coperchio-scatola 
a destra con slittamento mandibolare sem-
pre a destra.

Figura 3. Eccesso verticale del terzo 
incrocio del viso e la sia occlusione pa-
tologica: cross-bite laterale e open-bite 
anteriore ad alta priorità di trattamento
 

33.
Figura 4. Volto simmetrico. Nel volto sim-
metrico le due emifacce destre e sinistre 
duplicate allo specchio mostrano dei visi 
sostanzialmente simili.

Anche il posizionamento di un abbassalin-
gua trattenuto trasversalmente nella boc-
ca del paziente all’altezza dei premolari (o 
molaretti decicui) permette di evidenziare 
la presenza di anomalie di crescita verticale 
dello scheletro facciale, perché consente 
di valutare l’inclinazione frontale del piano 
occlusale.

Figura 5. Volto simmetrico (a), apprez-
zabile nel confronto delle due emifacce 
destre (b) e sinistre (c).

Figura 6. Occlusione del volto in FIgura 
5. Il cross bite è un caso ad alta priorità di 
trattamento.

In una situazione normale i piani occlusali 
superiori ed inferiori devono essere paral-
leli al piano bipupillare (Fig. 6).9

Analisi Clinica Del Volto In Proiezione 
Laterale
Dall’analisi del profilo del viso si può esa-
minare il rapporto sagittale tra il mascellare 
superiore e inferiore, osservando la distan-
za del contorno delle labbra a riposo tra di 
loro e da una linea passante per il nasion e 
perpendicolare al Piano di Francoforte (dal 
tetto del meato acustico esterno al punto 
sottorbitale).         In un volto normale il pro-

filo del labbro superiore è leggermente più 
avanzato rispetto al labbro inferiore (rap-
porto di prima classe scheletrica), mentre 
nei casi di II classe scheletrica grave il gradi-
no tra labbro superiore ed inferiore è mol-
to pronunciato; questo gradino è invertito 
nelle III classi scheletriche (Fig. 8).
È importante sottolineare come il profilo 
vada incontro ad una evoluzione natu-
rale con la crescita cranio-facciale. In età 
evolutiva (dentatura decidua e mista) è 
una caratteristica del profilo normale una 
posizione lievemente arretrata del mento 
sul piano sagittale, che poi recupera un 
rapporto di maggiore protrusione alla fine 
della crescita mandibolare che corrisponde 
al completamento della crescita post-pu-
berale.9 28 29

Figura 7. Piano occlusale e piano bipu-
pillare disallineati. L’occlusione, un cross 
bite, è patologica e necessita di intercet-
tamento precoce.

Figura 8. Profilo di I classe II classe schele-
trica III classe scheletrica.

Figura 9. Il mento è retroposizionato 
in A, ortoposizionato in B, pur con una 
occlusione corretta in entrambi i casi (da 
McNamara)
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Figura 10. In classe scheletrica e sua oc-
clusione patologica: notare la profondità 
del morso che non lascia intravedere i 
denti dell’arcata inferiore.

Figura 11. III classe scheletrica e sua oc-
clusione patologica: notare il cross-bite 
anteriore

Saperlo far sorridere: l’analisi dell’oc-
clusione
• Si esamina il sorriso e il suo rapporto con 

le labbra e si valuta se a riposo con i denti 
chiusi le labbra si congiungono risultan-
do competenti oppure se permane una 
beanza interlabiale che evidenzia una 
incompetenza.

• Si procede con l’invitare il bambino ad 
aprire la bocca.

• Si orienta la fonte luminosa verso il cavo 
orale e si ispezionano le arcate dentarie 
e le gengive nel loro insieme valutando 
contemporaneamente lo stato igienico 
della bocca.

• Si controlla l’eventuale presenza di placca 
batterica sui denti e/o residui alimentari.

• Si stabilisce se il bambino si lava già i 
denti dopo ogni pasto o se trascura tale 
pratica.

• Si introduce lo specchietto nella cavità 
orale e si passa a individuare gli elementi 
dentari già erotti in arcata. Nella verifica 
della formula dentaria è utile coinvol-
gere il genitore più disponibile, control-
lando con lo stesso se si tratta di denti 
decidui e o permanenti, avendo confer-
ma dei tempi eruttivi sia dei decidui che 
dei permanenti. Questa fase della visita 
trova sempre un genitore ben disposto 
e aggiornato sui progressi temporali 
della dentizione del bambino. È bene 

osservare anche lo stato delle gengive, 
evidenziando eventuali tumefazioni fi-
siologiche legate alla eruzione dei denti 
sia decidui che permanenti in arcata.

• È utile ora contare i denti per accertarsi 
della presenza di tutti gli elementi den-
tari propri dell’età in esame. L’eventuale 
mancanza di un elemento dentario de-
ciduo o permanente se l’anamnesi non 
conferma una recente estrazione, va evi-
denziata in quanto potrebbe trattarsi di 
un ritardo eruttivo ma anche di un’age-
nesia dentaria.

• Si passa ad esaminare i denti uno per vol-
ta al fine di attuare lo screening di carie 
od altre anomalie dentarie.

• Si valuta poi la presenza di una norma-
le occlusione dentaria ricordando che 
l’arcata superiore deve contattare l’in-
feriore come il coperchio di una scatola 
sia anteriormente che sui lati. In base 
alla entità dell’overjet (sporgenza oriz-
zontale degli incisivi superiori rispetto 
agli inferiori) e dell’overbite (entità di 
copertura verticale degli incisivi supe-
riori sugli inferiori) si valuta approssima-
tivamente l’ingranaggio dentario ricor-
dando che la prima classe presenta di 
norma un OVJ e un OVB tra i 2 e i 5 mm.  
Un OVJ molto aumentato è se-
gno di una II Classe ed un OVJ in-
vertito è segno di una III Classe. 
Per ciò che riguarda l’OVB il riscontro di 
un profondo sopramorso evidenzia un 
morso coperto mentre una beanza ver-
ticale interincisiva è segno di un morso 
aperto.

• Molto importante è la valutazione di 
una congruenza trasversale dei dia-
metri delle arcate dentarie secondo il 
già ricordato esempio del coperchio 
e della scatola avendo cura di segna-
lare le deviazioni dalla norma: i morsi 
crociati bilaterali ma ancora più i mor-
si crociati monolaterali per l’instabilità 
occlusale con slittamento e laterode-
viazione mandibolare conseguenti. 
È bene identificare precocemente que-
sti casi per evitare stimoli asimmetri-
ci nella crescita facciale del bambino. 
Nel caso viceversa di morso incrociato bi-
laterale il trattamento precoce s’impone 
in quanto l’eruzione della seconda fase 
di dentizione (premolari e canini) sarà 
ostacolata per la grave carenza di spazio 
legata al palato stretto.12

• Particolare attenzione va data al monito-
raggio delle abitudini orali causa anch’es-
se di notevoli alterazioni dello sviluppo. 
L’intercettamento precoce si impo-
ne nei casi di succhiamento protratto 
del ciuccio, del dito e delle labbra per 
la semplicità ed efficienza dei presidi 
terapeutici utilizzati, la stabilità dei ri-
sultati ed il contenuto costo sociale. 
Al pari anche la deglutizione infan-
tile va precocemente affrontata. 
Sempre più spesso con il supporto 
logopedico e l’utilizzo di apparec-
chiature che rieducano il pattern o 
modello deglutitorio del paziente.18 13 
Discorso a parte merita la respirazio-
ne orale che influenza fortemente e 
negativamente lo sviluppo e la cre-
scita craniofacciale e dentoalveolare. 
Superata l’epoca delle adenotonsillec-
tomie propedeutiche, si è passati ad 
una consapevole importanza del man-
tenimento delle adenoidi e delle tonsil-
le alla luce della loro fisiologica riduzio-
ne nel periodo pre-puberale, limitan-
done l’exeresi precoce (tre/cinque anni) 
ai casi con otiti recidivanti 13. L’efficacia 
delle apparecchiature ortopediche/or-
todontiche nei respiratori orali è diretta-
mente proporzionale alla precocità del 
trattamento ma la stabilità dei risultati 
nel tempo dipende dalla possibilità di 
ripristinare una congrua funzionalità re-
spiratoria nasale.

• Infine si annota la presenza o meno di 
carie. La necessità di attuare lo scre-
ening di carie sia sui denti decidui 
che permanenti rientra negli obietti-
vi primari del bilancio di salute orale 
orto-pedodontico. L’integrità degli 
elementi dentari oltre evitare reite-
rati trattamenti antibiotici legati agli 
ascessi recidivanti, accompagnati 
spesso da dolore e fobie per le cure 
dentarie, permette un fisiologico man-
tenimento di spazio ed una corretta 
permuta dentaria. Ciò permetterà di 
evitare inclinazioni o mesializzazione 
dei denti che generano o aggravano 
affollamenti dentari preesistenti.4 5 17 
Al pari l’integrità della dentizione per-
manente risulta essere un obiettivo so-
ciale fondamentale per il mantenimen-
to di una funzione masticatoria ed una 
estetica facciale soddisfacente.
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Definizione (enc. treccani)
 La carie dentale è una malattia del dente 
caratterizzata essenzialmente dalla disgre-
gazione e dalla distruzione dello smalto (c. 
di 1° grado), della sottostante dentina (c. di 
2° grado), con formazione di cavità (c. pe-
netrante, di 3° grado) ed eventuale com-
promissione della polpa dentaria (gangre-
na e necrosi della polpa: c. di 4° grado).

Epidemiologia:
La prevalenza e la gravità della carie sono 
espresse come valori di DMFT/dmft, che è 
la somma dei denti (T=Teeth) che risulta-
no cariati (D=Decayed), mancanti per carie 
(M=Missed) e otturati per carie (F=Filled), 
in maiuscolo per i denti permanenti, in 
minuscolo per i decidui. L’indice DMFT/
dmft è stato introdotto nel 1938 da Klein 
e Palmer ed adottato dall’ OMS come indi-
ce “globale” dello stato di salute dentale di 
una popolazione.
Durante gli anni 2004–2005 il Centro di 
collaborazione OMS per l’epidemiologia 
e odontoiatria di comunità di Milano ha 
condotto uno studio nazionale da cui 
emergeva che a 4 anni era affetto da ca-
rie il 21.6% della popolazione, mentre a 12 
anni ne è affetto circa il 43.1%. 

Il quadro epidemiologico non è omoge-
neo a livello nazionale: infatti si riscontra 
un Nord più sano, seguito dal Centro e dal 
Sud.
L’Accademia americana di odontoiatria 
pediatrica ha proposto uno screening per 
il Pediatra di famiglia basandosi su circo-
stanze cliniche, caratteristiche ambientali 
e stato generale di salute.

Eziopatogenesi:
La carie è una malattia multifattoriale che 
si sviluppa attraverso una complessa inte-
razione nel tempo tra diverse concause:
1. microrganismi ;
2. alimentazione accompagnata da scarsa 

igiene orale e basso stato socio-econo-
mico;

3. fattori legati all’ ospite
• Saliva
• Fattori locali
• Fattori generali

4. esposizione al fluoro insufficiente

1. Microrganismi
L’ecosistema orale ospita più di 300 specie 
di batteri, il microrganismo considerato 
più cariogeno è lo Streptococco Mutans, il 
quale ha un’ elevata capacità di aderire 

alla pellicola salivare (sottile e trasparen-
te bene aderente alla superficie del dente) 
detta placca batterica.
L’elevato numero di colonie di Streptococ-
co Mutans nella placca batterica determina 
la comparsa delle lesioni cariose in quanto 
questo batterio avendo la peculiarità di 
fermentare gli zuccheri produce acido 
lattico e determina un ambiente orale 
acido e provoca la demineralizzazione 
della idrossiapatite con conseguente 
iniziale lesione cariosa.
Per evidenziare la carica batterica si usa:
STREPTOCOCCO MUTANS RAPID DETEC-
TION KIT.
Il test individua lo streptococco mutans 
utilizzando un processo di immunocroma-
tografia.
Comprende i reagenti 1 - 2 e dopo 15 mi-
nuti se è positivo indica che la saliva del 
paziente contiene un livello di streptococ-
co mutans pari o superiore a 500.000 unità 
formanti colonie per ml di saliva, quindi un 
aumento del rischio di carie.
E’ da sconsigliare qualsiasi manovra che 
comporti il passaggio di saliva dalla mam-
ma o nonna al neonato come l’ abitudine 
di ripulire ciucci, cucchiai e giochi nella 
bocca della mamma e passarli poi a quella 
del bambino.
Il cavo orale del bambino alla nascita è ste-
rile, i ceppi batterci rinvenuti nei bambini 
sono gli stessi rinvenuti nella saliva delle 
loro madri; per cui bisogna consigliare di 
effettuare le cure dentarie durante la 
gravidanza a partire dal terzo mese per 
ridurre il rischio di carie al nascituro.
Dopo più di 30 anni di studi, non si è riu-
sciti a creare un vaccino valido contro lo 
Streptococco Mutans.
Attualmente esiste la TERAPIA BATTERICA: 
che consiste nell’ utilizzo di ceppi batterici 
modificati geneticamente capaci di anta-
gonizzare la crescita dei patogeni.
Nel caso dello streptococco mutans è sta-
to selezionato lo Streptococcus Salivarius 
M18, il quale rilascia 4 salivaricine (M, A2, 9 

Indicatori RISCHIO BASSO R. MODERATO R. ELEVATO
CLINICI
Tempo trascorso dall’ultima Carie >24 mesi <=24 mesi <=12 mesi
Macchie di demineralizzazione dello Smalto No 1 >1
Gengivite (G)/Placca Anteriore (P) No (G) (P)
Uso di Apparecchio Ortodontico (fisso o 
mobile) No Si

Ipoplasia dello Smalto o Solchi Profondi No No Si
AMBIENTALI
Assunzione ottimale di fluoro sistemico (s) o 
topico (t) Si/si No/Si No/No

Cibi cariogeni o zuccheri semplici fuoripasto No <=2 volte al di’ >=3 volte al di’
Condizioni socio – economiche Elevate Medie Basse
Controlli odontoiatrici Periodici Occasionali Assenti
SALUTE GENERALE
Madre con carie attiva al momento della 
valutazione No No Si
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e MPS) che determinano la lisi della mem-
brana cellulare dell’ antagonista. Si usa dai 
3 anni in su, un discoide da succhiare pre-
feribilmente la sera prima di coricarsi per 
90 giorni. Ciclo da ripetere a seconda del 
caso 2/3 volte l’anno.

2. Alimentazione accompagnata da 
scarsa igiene orale e basso stato so-
cio-economico
a) Alimentazione
E’ stato scientificamente provato che alcu-
ni cibi favoriscono più degli altri l’instaurar-
si della malattia. Il principale responsabile 
della carie è sicuramente lo zucchero. Il 
saccarosio è il più cariogeno, seguito a bre-
ve distanza dall’abbinamento di glucosio e 
fruttosio. Il fruttosio e il lattosio hanno ca-
pacità cariogenetiche molto modeste. 
Sorbitolo, magnitolo, xilitolo, glucosilsac-
carosio, clorosaccarosio non sono cario-
geni.
La cariogenicità è dovuta all’ abbassa-
mento del pH salivare per la fermen-
tazione degli zuccheri da parte della 
placca batterica con produzione di acido 
lattico e conseguente demineralizzazione 
della idrossiapatite.
L’adesività dei cibi alle superfici dentali e la 
presenza di residui alimentari trattenuti tra 
i denti dopo ogni pasto, aumenta la poten-
zialità cariogena, mentre cibi ricchi di fibre 
esercitano un’azione detergente, e a que-
sto proposito ricordiamo come proprio su 
questa base la mela fosse diventata l’ali-
mento principe della prevenzione dentale.
Alcuni cibi naturali come limoni, succhi di 
frutta contengono degli acidi forti in grado 
di alterare il pH della saliva. Specifichiamo 
che se assunti in dosi normali non hanno 
conseguenze dannose mentre in dosi ele-
vate funzionano come mordenzanti e pos-
sono dare origine a lesioni. In questo caso 
non entra in gioco la normale formazione 
di cavità cariosa per produzione di acidi da 
parte dei batteri; si determina invece una 
erosione chimica dello smalto.
Quindi una corretta igiene alimentare può 
concorrere a controllare la prevalenza di 
carie o se non vogliamo rinunciare a questi 
alimenti ricordiamoci dopo averli mangiati 
di pulire bene i denti.

b) Igiene orale
• Spazzolino
 Pulire i denti significa allontanare la plac-

ca che è la principale responsabile della 
carie.

 Fin dall’eruzione del primo dentino co-
minciare a pulirlo dopo ogni pasto con 
spazzolini neonatali.

 E’ opportuno non forzare il bambino, ma 
cercare di farlo giocare con lo spazzoli-
no. Inizialmente la manovra sarà ineffi-
cace e breve, il bambino tenta di imitare 
l’adulto se vede utilizzare lo spazzolino, 
lo tocca, lo bagna, poi lo mette in bocca 
e succhia l’acqua.

 Insegnare ad utilizzare lo spazzolino di-
cendo al bambino di effettuare la mano-
vra dal rosso al bianco, cioè dalla gengi-
va verso il dente.

 Lo spazzolino deve essere sostituito ogni 
3 mesi o prima se le setole sono rovinate.

 Vedremo dopo il tipo di dentifricio da 
utilizzare.

• Filo interdentale
 Il genitore deve passare il filo interdenta-

le ogni giorno sui denti del bambino in 
modo da rimuovere i batteri e la placca 
che lo spazzolino non riesce a raggiun-
gere, e appena il bambino è in grado, 
controllare l’uso corretto del filo inter-
dentale.

c) Basso stato socio-economico
 La presenza di carie nei figli di genitori 

con scolarità limitata alla scuola dell’ob-
bligo potrebbe indicare minore preven-
zione o maggiore difficoltà di accesso ai 
servizi.

3. Fattori legati all’ospite
1. Saliva

• pH salivare
 – Flusso salivare
 – Potere tampone

• Altri componenti
2. Fattori locali
3. Fattori generali

a) Saliva
La saliva esercita una detersione mecca-
nica sulle arcate dentali associati ai movi-
menti di lingua e guance. 
1) pH Salivare
• Flusso salivare
 Se il flusso salivare è elevato la saliva è 

più alcalina, più satura di calcio e fosfo-
ro e favorisce la rimineralizzazione, al 
contrario un inadeguato flusso salivare 
(stress, infezioni virali, farmaci anticoli-

nergici, sarcoidosi, sindrome di Sjogren, 
asportazione delle ghiandole salivari, ra-
diazioni) abbassa il pH con conseguente 
demineralizzazione del dente.

• Potere tampone
 Nel corso della giornata i livelli di pH 

salivare subiscono fisiologicamente 
delle variazioni, dalla fase di neutralità 
(6.5�7.4) ad una più intensamente acida 
(pH 5.5 “rischio per la demineralizza-
zione” o minore) o basica (pH > 7.4), per 
poi tornare, grazie ai poteri tampone sa-
livare alla neutralità.

 Ciò accade a causa dell’ assunzione dei 
cibi e alla loro fermentazione da parte 
della placca batterica presente nella 
bocca, favorendo il processo di demi-
neralizzazione dello smalto dentale e 
indirettamente, attraverso la selezione 
di specie batteriche acidogene e cario-
gene all’ interno della bocca.

 Anche il ph alcalino è potenzialmente 
pericoloso perché fa precipitare svariate 
forme di fosfato di calcio all’ interno e tra 
i residui dei microrganismi della placca 
formando il tartaro, con conseguenti di-
sturbi parodontali.

 Test per pH salivare: la raccolta del-
la saliva viene effettuata almeno 2 ore 
dopo l’assunzione di cibi o bevande, 
acqua naturale esclusa, viene bagnata 
una carta indicatrice di pH. Si estrae la 
cartina, si elimina l’eccesso di saliva per 
scuotimento, si svilupperà in pochi se-
condi una colorazione che confrontata 
con la scala di riferimento, ci segnalerà: 
un intervallo acido da 4.5 fino a 6.5, un 
intervallo neutro tra pH 6.5 e 7.5, un in-
tervallo alcalino pH > 7.5.

2) Altri componenti
Lisozima, lattoferrina, perossidasi, mucine, 
glicoproteine, lipidi, composizione chimi-
ca, IgA, IgG.
b) Fattori locali 
• Anomalie dello smalto (ipoplasia, ame-

logenesi, ecc.)
• Anomalie di forma e posizione (affolla-

menti dentali o ectopie)
• Presenza di apparecchi ortodontici fissi
c) fattori generali
• Predisposizione genetica
• Farmaci
• Patologie sistemiche (glicogenosi, im-

munodeficienza primitiva e seconda-
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ria, handicap psichici o motori)         
4. Esposizione al fluoro insufficiente 
Nel 2008 il Ministero della Salute promuo-
veva le “linee guida nazionali per la promo-
zione della salute orale e la prevenzione delle 
patologie orali in eta’ evolutiva”.
A pag. 10 Raccomandazione 2
“La fluoro profilassi deve essere consigliata 
per tutti i soggetti in età evolutiva che vi-
vono in aree con acqua a basso contenuto 
di fluoro (< 0.6 ppm).”
Forza della raccomandazione A
Grado dell’ evidenza I
Quindi per effettuare un’eventuale inte-
grazione è bene conoscere il contenuto in 
fluoro delle acque che si bevono. 
Come si fa?
1. per coloro che bevono acqua dal rubi-

netto basta collegarsi al sito dell’acque-
dotto di competenza;

2. per coloro che bevono acque minerali 
consultare il link: http://www.acqueita-
liane.fondazioneamga.org

Vi mostro il contenuto in fluoro di alcune 
acque minerali

Q.TA  FLUORO

Assente o tracce Vera, San Benedetto, Gaia, 
Rocchetta, Fiuggi, Flavia.

< 0.3 mg/l Amorosa, Sangemini, 
Levissima, Lete, Paravita, 
Faito, Acetosella, Recoaro.

> 0.3 mg/l < 0.6 
mg/l

Boario terme, Levico, 
Flaminia, Nocera, Umbria, 
Sant’Andrea, Argentina, 
Fonte Chiara.

> 0.6 mg/l e 1 mg/l Ferrarelle, Fausta Boario, 
San Pellegrino, Monticchio, 
Panna, Sant’Agata, Lilia, 
Vesuvio.

> 1 mg/l Appia (1.20), Uliveto 
(1.40), Montecatini terme 
(1.40), Fonte Lidia 81.85), 
Chianciano (2.00), claudia 
(2.10), San Paolo (2.40).

Come potete vedere la quantità di fluoro 
è legata alla natura geologica delle diverse 
aree geografiche, è più ricca nelle zone 
vulcaniche (vesuviane ed etnee) e più 
povere nelle zone montuose.

A Pag. 11 pubblicava questa tabella:
E’ ancora valida?
 Pag. 13 delle Linee Guida del 2013 si legge: 
“La somministrazione di integratori fluora-
ti durante la gravidanza, allo scopo di ri-
durre il rischio di carie del nascituro non è 
raccomandabile vista la mancanza di una 
chiara evidenza scientifica (EADP,2009).
Tuttavia durante la gravidanza un’integra-
zione vitaminica e/o minerale con prodotti 
che contengono anche fluoro in concen-
trazioni variabili (0.7 � 1 mg) può essere 
contemplata”.
Inoltre nelle raccomandazioni per la Pro-
mozione della Salute Orale in Età Perinata-
le 2014 pag. 12 si legge:
“L’effetto della somministrazione di fluo-
ro durante la gravidanza sulla salute del 
nascituro è un argomento dibattuto. A 
livello scientifico non esiste più alcuna 
motivazione a supplementare con fluoro 
la donna in gravidanza pur passando il 
fluoro la barriera placentare. Le più recenti 
raccomandazione SINU (Società Italiana 
di Nutrizione Umana) non prevedono un 
aumentato fabbisogno di fluoro durante 
la gravidanza e allattamento, l’assunzione 
raccomandata di ioni fluoro corrisponde 
a 3 mg/die (LARN � Livelli di assunzione di 
riferimento di nutrienti, rev 2012).”
Controllo LARN 2012
Tabella 2012
Sito: http://www.sinu.it/documenti/ 
20121016_larn_bologna_sintesi_prefinale.
pdf
La tabella si trova a pag.40
Tabella 2014 sito: http://www.sinu.it/html/
pag/12-MINERALI.asp

Appare evidente come indicazioni così va-
ghe e contraddittorie lascino aperti nume-
rosi ambiti discrezionali.
Mi pongo il problema questo fluoro serve 
o non serve?
Le medesime fonti precedentemente cita-
te recitano:
“Linee guida 2013” pag. 15 e “Raccoman-
dazioni per la promozione della Salute 
Orale in età perinatale 2014” pag. 12:

“La fluoroprofilassi, intesa come preven-
zione della carie, attraverso l’utilizzo del 
fluoro rappresenta la pietra miliare della 
prevenzione della carie ed è necessaria per 
tutti gli individui”.

Come comportarsi?
Sulla base della mia esperienza clinica 
ritengo che in gravidanza la supplemen-
tazione di fluoro nella quantità di (0.7-1 
mg/l) nelle donne che assumono acque 
potabili o minerali con quantità inferiori a 
0.6 mg/l sia consigliabile.
La Raccomandazione 3 del 2008 pag.11 è 
ancora valida?
A pag. 17 “Linee guida 2013” Sottoracco-
mandaione 2.1:
Modalità 1 (dentifricio in dose pea-size)
“Dai 6 mesi ai 6 anni di età la fluoroprofi-
lassi può essere effettuata attraverso l’uso 
di un dentifricio contenete almeno 1000 
ppm di fluoro, 2 volte al giorno in dose 
pea-size (pisello degli anglosassoni o len-
ticchia, ndr).
Forza della Raccomandazione A
Grado dell’ evidenza I
Modalità 2 (integratori, dopo valuta-
zione dell’assunzione di fluoro da altre 
fonti)
Nei casi di oggettiva all’uso del dentifricio 
come unica metodica di fluoro profilassi e 
nei soggetti ad alto rischio di carie come 
metodica aggiuntiva all’uso del dentifricio:
dai 6 mesi ai 3 anni: somministrare 0.25 
mg/die di fluoro con gocce;
dai 3 ai 6 anni: somministrare 0.25 mg/die 
di fluoro con gocce o pastiglie.
Forza della Raccomandazione C
Grado dell’ evidenza VI
Basandomi sulle mie osservazione cliniche 
e sul ragionamento logico credo che sia 
più opportuno somministrare nel bam-
bino una dose precisa e nota di fluoro, in 
compresse, in gocce ed ultimamente spray 
(3 spruzzi=0.25 mg fluoro) in rapporto alla 
sua età piuttosto che una dose pea-size in 
cui non sapremo quanto fluoro il bambino 
ingerisce.
Infatti lo studio pubblicato dalla rivista EU-
ROPEAN ARCHIVES PAEDIATRIC DENTIST 
riporta che i bambini sino ai 2 anni ingeri-
scono una quantità tra il 54% e il 24% del 
dentifricio.
L’unica cosa chiara che mi trova d’accordo 
è la Sottoraccomandazione 2.2 delle Linee 
Guida del 2013:

ETA’ < 0.3 ppm F 0.3 – 0.6 ppm F > 0.6 ppm F
Dal 3° mese di gravidanza 1mg 1mg 0
0-6 mesi 0.25 mg 0 0
6 mesi – 3 anni 0.25 mg 0 0
3-6 anni 0.25 mg 0.25 mg 0

Tabella 2: Dosaggi per la somministrazione di fluoro
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“dopo i 6 anni la fluoroprofilassi viene ef-
fettuata attraverso l’uso di un dentifricio 
contenete almeno 1000 ppm di fluoro, 2 
volte al giorno”

Prevenzione specialistica

Sigillatura dei solchi
Le ultime Linee Guida nazionali (novem-
bre 2013 sito www.salute.gov.it) consi-
gliano di effettuare le sigillature a partire 
dal 1° molare permanente. Io le effettuo 
a partire dai 2 anni sui molari da latte, 
con ottimi risultati.
I solchi e le fossette dei molari e premolari 
sono spesso anatomicamente molto pro-
fonde e difficili da tenere perfettamente 
pulite. Sarà quindi opportuno proteggerli 
con la SIGILLATURA, una tecnica curativa 
che viene fatta dal dentista o dall’ igienista 
dentale.
Si coprono le fessure delle superfici masti-
canti con delle resine composite, in questo 
modo si evita che i batteri della placca pos-
sano con la loro azione demineralizzare il 
dente dando origine alla carie.

Fluoroprofilassi locale:
• Con VERNICI AL FLUORO: che si appli-

cano sui denti trimestralmente;
• IONOFORESI: si attua con apparecchi 

speciali che creano la differenza di poten-
ziale elettrico in modo da fare assorbire 
allo smalto una maggiore concentrazio-
ne di Ioni – Fluoro. Al paziente si posizio-
nano dei cucchiai contenenti Gel a base 
di fluoro e si fanno tenere in bocca per 
circa 2 minuti, tale metodica va ripetuta 

ogni 6 mesi e previene la WHITE SPOT 
che è la lesione cariosa allo stato iniziale 
ed è l’unica reversibile, si presenta come 
una macchia biancastra gessosa sul 
dente. La ionoforesi ha un’ottima azione 
come desensibilizzante dentinale.

Carie precoci della prima infanzia

Carie da biberon o baby bottle sindrome
Si definisce carie da biberon o baby bottle 
sindrome, quella sindrome che colpisce la 
superficie liscia della dentatura decidua 
degli incisivi superiori, successivamente 
i primi e secondi molarie per ultimi gli 
incisivi inferiori, descritta per la prima 
volta nel 1962.
Derivante dalla cattiva abitudine di fare 
addormentare il bambino con il biberon 
pieno di
latte o bevande zuccherate.
Quando il bambino incomincia ad addor-
mentarsi diminuisce la frequenza del suo            
ciucciare, rallenta il flusso salivare e la de-
glutizione e il liquido si accumula nella 
bocca,  favorendo il ristagno intorno ai 
denti per periodi prolungati (per esempio 
durante la notte),  quindi i batteri patogeni 
della placca proliferano determinando la 
demineralizzazione dello smalto fino alla 
completa amputazione degli elementi de-
cidui.

Carie da latte materno o early childhood 
caries (carie della prima infanzia)
Si manifesta quando il latte e consumato 
ad libitum, in frequenti assunzioni giorna-
liere notturne e prolungate nel tempo.

Cosa deve fare il pediatra?
INVIARE IL BAMBINO AD UN ODONTO-
IATRA INFANTILE, NO AL DENTISTA DI 
FAMIGLIA, il quale al 99% vi scaricherà il 
bambino dicendo che sono denti da latte 
che devono cadere. Lui sa benissimo che 
i denti da latte sono fondamentali perché 
svolgono tutte le funzioni dei denti per-
manenti nel masticare, parlare, mantenere 
gli spazi corretti delle arcate dentarie evi-
tando spostamenti dannosi e devono es-
sere curati, però non sa gestire il bambino 
in quanto è irrequieto, non riesce a stare 
fermo, per cui basta un movimento incon-
sulto per provocare dei seri danni. Questo 
bambino, non essendo curato, presenterà 
degli ascessi recidivanti con rischi di malat-
tie focali quali:
• nefriti;
• endocarditi;
• retiniti;
• congiuntiviti;
• malattie reumatiche;
• ascessi cerebrali;
• ecc.
Il più delle volte questo è un bambino 
candidato ad un’ operazione in anestesia 
generale per l’asportazione di tutti i denti 
rovinati cioè quasi tutti. 
Consigliare di effettuare visite seme-
strali presso l’ odontoiatra infantile di 
fiducia dall’età di 2 anni

LA SINERGIA TRA PEDIATRA E ODON-
TOIATRA INFANTILE HA LO SCOPO DI 
FAR SORRIDERE IL BAMBINO ALLA VITA



152

RADICI PROFONDE PER L’ADULTO DI DOMANI



Atti XXVIII Congresso Nazionale SIPPS

CONSENSUS 2016
HELP® - HUMAN EARLY LIFE PREVENTION

PREVENZIONE PRECOCE DELLE MALATTIE NON TRASMISSIBILI 
E PROMOZIONE DI UN CORRETTO SVILUPPO NEUROCOGNITIVO



154

RADICI PROFONDE PER L’ADULTO DI DOMANI

GRUPPO DI LAVORO 

Coordinatore
Giuseppe di Mauro
Presidente Nazionale Società Italiana di 
Pediatria Preventiva e Sociale (SIPPS)
Segretario Nazionale FIMP alle Attività 
Scientifiche ed Etiche
Pediatra di Famiglia ASL Caserta - Regione 
Campania

Segreteria Generale
Maria Carmen Verga
Pediatra di famiglia, 
ASL Salerno
Vietri sul Mare
 

Massimo Agosti
Direttore Dipartimento Materno-Infantile
Direttore U.O. Neonatologia, Terapia 
Intensiva Neonatale e Pediatria Verbano

Carlo Agostoni
Direttore U.O.C. Pediatria, Fondazione 
IRCCS Ca’ Granda,
Ospedale Maggiore Policlinico, Università 
degli Studi di Milano

Giuseppe Banderali
Direttore U.O. Pediatria e Neonatologia, 
Ospedale S. Paolo, Milano

Salvatore Barberi 
Dipartimento Materno Infantile 
ASST Fatebenefratelli-Sacco - Milano

Marcello Bergamini
Pediatra di Libera Scelta,  AUSL Ferrara

Luca Bernardo
Direttore SC  di Pediatria dell’Ospedale 
Fatebenefratelli - Milano

Roberto Berni Canani
Professore Associato di Pediatria
Direttore del Programma 
Intradipartimentale di Allergologia 
Pediatrica
Dipartimento di Scienze Mediche 
Traslazionali-Sezione di Pediatria
Laboratorio Europeo per lo Studio delle 
Malattie Indotte da Alimenti
CEINGE Biotecnologie Avanzate scarl
Università degli Studi di Napoli “Federico II”

Gianni Bona
Clinica Pediatrica, Dipartimento di Scienze 
della Salute, Università del Piemonte 
Orientale, Novara

Attilio Boner
Professore Ordinario di Pediatria 
Direttore U.O.C. di Pediatria 
Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata 
Policlinico G.B. Rossi- Verona

Renata Bortolus 
Ginecologa
IPF Promozione della Ricerca, 
Dipartimento Direzione Medica 

Ospedaliera, Azienda Ospedaliera 
Universitaria Integrata, Verona  
Alessandra Lisi International Centre on 
Birth Defects and Prematurity, Rome, Italy

Ernesto Burgio
ECERI-European Cancer and Environment 
Research Institute;  ISDE; Commissione 
Ambiente e Salute FIMP

Annamaria Castellazzi
Dipartimento di Scienze Clinico-
chirurgiche, Diagnostiche e Pediatriche
Università degli Studi di Pavia

Irene Cetin
Professore Ordinario
Direttore Centro di ricerche Fetali  
Giorgio Pardi, 
Università degli Studi di Milano
Direttore Dipartimento Materno-Infantile 
Ospedale Luigi Sacco – Polo Universitario
ASST Fatebenefratelli Sacco
Milano

Nicola Chianchiano
Dipartimento Materno Infantile
UOC di Ostetricia e Ginecologia
Ospedale Buccheri La Ferla-Fatebenefratelli
Palermo

Gianpietro Chiamenti
Presidente Nazionale Federazione Italiana 
Medici Pediatri (FIMP)

Lucia Diaferio
Specializzanda in Pediatria. 
Università di Bari

Dora Di Mauro
Specializzanda in Pediatria, Dipartimento 
Materno Infantile dell’Azienda Ospedaliero- 
Universitaria di Parma

Corinna Gasparini
PhD e psicologa dello sviluppo
Sapienza Università di Roma

CONSENSUS HELP©

HUMAN EARLY LIFE PREVENTION
PREVENZIONE PRECOCE DELLE MALATTIE NON TRASMISSIBILI E 
PROMOZIONE DI UN CORRETTO SVILUPPO NEUROCOGNITIVO



155

Atti XXVIII Congresso Nazionale SIPPS // CONSENSUS 2016

Daniele G. Ghiglioni
UOSD Pediatria ad alta intensità di cura
Dipartimento di Fisiopatologia medico-
chirurgica e dei trapianti
Università degli Studi di Milano e 
Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale 
Maggiore Policlinico, Milano

Massimo Landi 
Pediatra di famiglia ASL TO 1 - Torino
Collaboratore di ricerca allergologia e 
pneumologia pediatrica CNR Palermo

Claudio Maffeis
Direttore U.O.C. di Pediatria a indirizzo 
diabetologico e Malattie del Metabolismo,
Centro Regionale di Diabetologia 
Pediatrica, Università e Azienda 
Ospedaliera Universitaria integrata di 
Verona

Anna Maria Marconi
Professore Associato UniMi
Direttore Ostetricia & Ginecologia
Ospedale San Paolo – Polo Universitario
ASST Santi Paolo e Carlo, Milano

Alberto Martelli
Direttore UOC Pediatria e Neonatologia
Ospedale G. Salvini - Garbagnate Milanese

Pierpaolo Mastroiacovo
Professore di Pediatria
Alessandra Lisi International Centre on 
Birth Defects and Prematurity, Rome, Italy

Vito Leonardo Miniello
Docente di Nutrizione Pediatrica 
Università di Bari
Vice Presidente SIPPS

Emanuele Miraglia Del Giudice
Professore Ordinario di Pediatria
Dipartimento della Donna del Bambino 
e di Chirurgia Generale e Specialistica, 
Seconda Università di Napoli

Fabio Mosca
Direttore U.O. di Neonatologia e Terapia 
Intensiva Neonatale, Fondazione IRCCS Ca’ 
Granda, Ospedale Maggiore Policlinico, 
Università degli Studi di Milano

Mena Palma
Pediatra di famiglia, ASL Salerno
Battipaglia

Giovanni Piedimonte
M.D., F.A.A.P., F.C.C.P    
The Steven and Nancy Calabrese Endowed 
Chair  for Excellence in Pediatric Care, 
Research and Education

Professor & Chair of Pediatrics, CCLCM/
CWRU Chairman, Cleveland Clinic Pediatric 
Institute
Physician-in-Chief, Cleveland Clinic 
Children’s President, Cleveland Clinic 
Children’s Hospital for Rehabilitation

Angelo Pietrobelli
Professore Associato di Nutrizione 
Pediatrica
Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata
Policlinico G.B. Rossi - Verona
Adjunct Associate Professor
Pennington Biomedical Research Center
Baton Rouge, LA, USA

Diego Peroni
Professore Ordinario di Pediatria
U.O. di Pediatria, AOUP, Università di Pisa, Pisa

Laura Rossi
Ricercatore, specialista in scienza della 
alimentazione
Centro di ricerca per gli alimenti e la 
nutrizione, Roma

Giuseppe Saggese
Presidente della Conferenza 
Permanente dei Direttori delle Scuole di 
Specializzazione di Pediatria

Maria Grazia Sapia
Referente FIMP “Ambiente”  - Pediatra di 
Famiglia Cosenza

Salvatore Savasta
Centro di Neurologia Pediatrica  
Clinica Pediatrica 
IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

Sabina Sieri
SC Epidemiologia e Prevenzione 
Dipartimento di Medicina Preventiva e 
Predittiva 
Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei 
Tumori

Giovanni Simeone
Pediatra di famiglia, 
ASL Brindisi
Mesagne

Chiara Trabatti
Scuola di specializzazione in Pediatria
Università degli studi di Pavia

Giovanna Tezza
Specializzanda in Pediatria
Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata
Policlinico G.B. Rossi - Verona

Alberto G. Ugazio 
Direttore, Istituto Bambino Gesù per la 
Salute del Bambino e dell’Adolescente, 
Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, Roma

Elvira Verduci
Ricercatore di Pediatria 
Ospedale San Paolo 
Dipartimento Scienze della Salute 
Università degli Studi di Milano

Leo Venturelli
Pediatra di famiglia 
ATS Bergamo

Aglaia Vignoli
Neuropsichiatria Infantile – ASST Santi 
Paolo e Carlo Milano
Dipartimento di Scienze della Salute
Università degli Studi di Milano

Società Scientifiche, Federazioni e
Associazioni rappresentate

È una iniziativa della
Società Italiana di Pediatria 
Preventiva e Sociale

In collaborazione con la
Federazione Italiana Medici 
Pediatri

e con la
Società Italiana di Medicina 
Perinatale

Nota per gli utilizzatori
Il presente documento costituisce 
una versione integrale della 
Consensus e può essere scaricato 
nella sua interezza dal sito web 
della Società Italiana di Pediatria 
Preventiva e Sociale
www.sipps.it sezione RIPPS

Nessun componente del panel 
ha dichiarato alcun conflitto 
di interesse relativamente 
all’argomento trattato né ha 
ricevuto alcun compenso.



156

RADICI PROFONDE PER L’ADULTO DI DOMANI

ELENCO DEGLI ACRONIMI
AA Allergia Alimentare ETS Environmental Tobacco 

smoke 
NIAID National Institute of Allergy and 

Infectious Diseases

ArA Acido Arachidonico EUROCAT European Surveillance of 
Congenital Anomalies

NNT Number Needed to Treat 

AAD American Academy of 
Dermatology

FAO Food and Agriculture Or-
ganization 

NPY Neuropeptide Y 

AAP American Academy of 
Pediatrics

FDA Food and Drug Admini-
stration

NSF Fibrosi Sistemica Nefrogenica 

AC Alimentazione Comple-
mentare

FIMP Federazione Italiana Medi-
ci Pediatri

NT Nucleotidi

ACOG Associazione Americana 
degli Ostetrici e Ginecologi

FOS Frutto-Oligosaccaridi OMA Otite Media Acuta

ADHD Attention-Deficit/Hype-
ractivity Disorder 

GABA Acido γ-Amino Butirrico OMS Organizzazione Mondiale della 
Sanità 

AF Acido Folico GALT Gut-Associated Lymphoid 
tissues

OVA Ovalbumina

ALA Acido Alfa-Linolenico GH Growth Hormone (Soma-
totropina)

PGE2 Prostaglandine

ALSPAC Avon Longitudinal Study 
of Parents and Children

GIMBE Gruppo Italiano di Medici-
na Basata sulle Evidenze

PPAR-gamma Peroxisome Proliferator-Activat-
ed Receptor Gamma

AMSTAR Assessment of Multiple 
Systematic Reviews

GINA Global Initiative for Asth-
ma

PRI Population Reference Intake

APC Cellule Presentanti l’Anti-
gene

GLAD-p GuideLines on Atopic Dis-
ease - prevention

PUFA Poly-Unsaturated Fatty Acids

APLV Allergia alle Proteine del 
Latte Vaccino

GOS Galatto-Oligosaccaridi QI Quoziente Intellettivo

AR Adiposity Rebound GRADE Grading of Recommen-
dations Assessment and 
Evaluation

RCT Randomized Clinical Trial 

ARIA Allergic Rhinitis and its Im-
pact on Asthma 

HA Abbandonata la originaria 
definizione “ipoallergenici” 
(da cui deriva l’acronimo), 
attualmente identifica i lat-
ti parzialmente idrolisati 

REM Rapid Eyes Movement

ASL Azienda Sanitaria Locale HELP Human Early Life Prevention RMN Risonanza Magnetica Nucleare

BLW Baby-led Weaning HEPA High Efficiency Particulate 
Air filter

RS Revisioni Sistematiche

BMI Body Mass Index HOMA Homeostatic Model As-
sessment

SCORAD Scoring Atopic Dermatitis

BTS British Thoracic Society IARC Agenzia Internazionale per 
la ricerca sul cancro 

SDO Schede di Dimissione Ospeda-
liera 

CATs Critically Appraised Topics IFN Interferone SGA Small for Gestational Age

CBS Cistationina-Beta-Sintasi IGF Insulin like Growth Factor SHS Second Hand Smoke

CDSR Cochrane Database of Sy-
stematic Reviews

IMC Indice di massa corporea SIDS Sudden Infant Death Syndrome

CEDAP Certificato di Assistenza al 
Parto

IOM Institute od Medicine SIGN Scottish Intercollegiate Guideli-
nes Network



157

Atti XXVIII Congresso Nazionale SIPPS // CONSENSUS 2016

CEPIG Centro per l’informazione 
genetica

ISTAT Istituto Nazionale di Sta-
tistica

SIP Società Italiana di Pediatria

CHOP CHildhood Obesity Pro-
gramm

IUGR Ritardo di Crescita Intrau-
terino

SIPPS Società Italiana di Pediatria Pre-
ventiva e Sociale 

CMF Cows’ Milk Formula JACI Journal of Allergy and Cli-
nical Immunology

SNC Sistema Nervoso Centrale 

CRA-Nut Centro di ricerca per gli ali-
menti e la nutrizione (NUT)

LA Acido Linoleico SNLG Sistema Nazionale Linee Guida

CRH Corticotropin Releasing 
Hormone 

LARN Livelli di Assunzione di Ri-
ferimento di Nutrienti 

SNP Polimorfismi a Singolo Nucle-
otide 

DA Dermatite Atopica LBW Low Birth Weight (Basso 
peso alla nascita)

SNRIs Serotonin–Norepinephrine 
Reuptake Inhibitors 

DARE Database of Abstract of 
Review of Effects

LC-PUFA Acidi Grassi Polinsaturi a 
Catena Lunga

SSN Servizio Sanitario Nazionale

DHA Acido Docosaesaenoico LG Linee Guida SSRIs Selective Serotonin Re-uptake 
Inhibitors

DMDs o 
DMTs

Disease Modifying Drugs o LLA Leucemia Linfoblastica 
Acuta

TAC Tomografia Assiale compute-
rizzata

DNBC Disease Modifying The-
rapies

LP Low Protein THC delta-9-Tetrahidrocannabinol

DOHaD Danish National Birth 
Cohort 

LPS Lipopolisaccaridi THF Tetraidrofolati

DTN Developmental Origins of 
Health and Disease 

LSAC Longitudinal Study of Au-
stralian Children

TIS Teratology Information Services 

EAACI Difetto del tubo neurale MC Malattie congenite TPO Test di Provocazione Orale 

eCB European Academy of 
Allergy and Clinical Immu-
nology

MTHFR Metilenetetraidrofolato 
Reduttasi 

TSH Ormone tireostimolante 

EEACI Endocannabinoide MTR Metionina-Sintasi UNICEF United Nations International 
Children’s Emergency Fund

EFSA European Academy of 
Allergy and Clinical Immu-
nology

MTRR Metionina Sintasi-Redut-
tasi 

USDA Dipartimento dell’ Agricoltura 
degli Stati Uniti d’America

eHF European Food Safety 
Authority

NaSSA Antidepressivi specifici 
noradrenergici e seroto-
nergici 

W-pHF Whey-protein Partially Hydro-
lyzed Formula 

ENTIS extensively Hydrolyzed 
Formulas 

NCDs Non Comunicable Dise-
ases

WAO World Allergy Organization

EPA European Network Teratol-
ogy Information Services

NHLBI National Heart, Lung, and 
Blood Institute

WTP Willingness To Pay

ESP-
GHAN

Acido Eicosapentaenoico SIMP Società Italiana di Medici-
na Perinatale

IOTF International Obesity Task 
Force

SIO-ADI Società Italiana dell’Obe-
sità-Associazione Italiana 
di Dietetica e Nutrizione 
Clinica



158

RADICI PROFONDE PER L’ADULTO DI DOMANI

INTRODUZIONE

Le malattie non trasmissibili (NCDs, 
Non Comunicable Diseases) – dalle 
malattie cardiovascolari alle malat-
tie croniche polmonari, dal diabe-
te di tipo 2 alle malattie neurode-
generative – rappresentano oggi 
il più rilevante problema sanitario 
sia dei Paesi ad economia avanzata 
che di quelli in via di sviluppo. Sono 
responsabili di quasi il 70% della 
mortalità a livello globale e di oltre 
il 90% di quella del nostro Paese. 1, 2

È ormai acclarato che il rischio di 
andare incontro a queste malattie 
è condizionato in larga misura da 
influenze ambientali nel corso delle 
fasi più precoci dello sviluppo. Que-
sto ambito delle scienze biomedi-
che ha dato origine ad una nuova 
disciplina: Developmental Origins 
of Health and Disease (DOHaD) ed 
i progressi della DOHaD stanno 
profondamente mutando la nostra 
concezione dei rapporti che lega-
no l’ambiente con il genotipo ed il 
fenotipo nonché delle stesse basi 
biologiche e molecolari dell’evolu-
zionistica biologica e medica.3 

Fin verso la fine dello scorso secolo, 
eravamo abituati a considerare il fe-
notipo come il risultato diretto delle 
“istruzioni genotipiche” che, per il 
“central dogma” della biologia mole-
colare, venivano considerate come 
una sorta di progetto, relativamen-
mente stabile e poco condizionato 
dall’ambiente (se non per possibili 
danni indotti da agenti mutageni 
o pro-mutageni). Proprio i risultati 
del progetto genoma, completa-
to nel 20034, cominciarono a farci 
comprendere che i rapporti fra ge-
notipo e fenotipo dovevano essere 
molto più complessi di quanto si 
fosse ritenuto fino ad allora. Il dato 

più sorprendente fu la scoperta che 
i geni (la componente codificante 
le proteine) che eravamo abituati 
a considerare come la parte fonda-
mentale del genoma, ne rappresen-
tano invece il 2-3 % soltanto. E an-
cor più sorprendente fu la scoperta 
che gran parte del restante 97% 
del DNA (da taluni definito, in pre-
cedenza, con il termine spregiativo 
“Junk”, spazzatura) viene trascritto 
e sembra svolgere un ruolo fonda-
mentale di regolazione dell’espres-
sione genica.

Nel frattempo andava accumulan-
dosi un gran numero di dati epide-
miologici sui rapporti tra influenze 
ambientali in gravidanza e nelle 
primissime età della vita (i cosiddet-
ti “primi 1000 giorni” o “Two golden 
years”) e rischio di sviluppare NCDs 
sia nel bambino (ad esempio l’a-
sma) che decine di anni più tardi in 
età adulta (malattie cardiovascolari, 
diabete). Esemplari al riguardo le 
ricerche pionieristiche di David Bar-
ker sui rapporti tra basso peso alla 
nascita ed elevata prevalenza in età 
adulta di ipertensione, coronaropa-
tie e ictus. 5-7Altrettanto paradigma-
tiche le ricerche sulla elevata pre-
valenza di NCDs tra gli adulti che si 
trovavano in utero durante la care-
stia olandese dell’inverno 1944-45.8 

Come possono eventi così precoci 
condizionare un rischio che si ma-
nifesta a decine di anni di distanza? 
L’epigenetica è stata la chiave di 
volta per interpretare l’effetto dei 
“primi 1000 giorni” e per elaborare 
un nuovo modello dei rapporti tra 
genotipo, fenotipo e ambiente.3,9,10

Il DNA non codificante viene tra-
scritto per dare origine ad un gran 
numero di molecole di RNA – di cui 
il più noto è certamente il micro-R-

NA (miR) – che interagiscono spe-
cificamente con l’RNA messaggero 
(mRNA) impedendone o rallentan-
done la traduzione in proteine. Tali 
molecole di RNA possono anche 
interagire, sempre specificamen-
te, con lo stesso DNA guidandone 
la metilazione, il più noto mecca-
nismo di regolazione epigenetica 
dell’espressione genica.11-13 

Possiamo considerare l’epigeno-
ma come una sorta di interfaccia 
tra ambiente e genotipo: i segna-
li e le informazioni che arrivano 
dall’ambiente vengono elaborati e 
modulati dall’epigenoma e tradotti 
in meccanismi di regolazione dell’e-
spressione genica: l’espressione di 
alcuni geni viene “spenta” e quella 
di altri viene “accesa”, quella di al-
tri ancora viene rallentata oppure 
accelerata. E quel che più conta, la 
programmazione “predittivo-adat-
tativa” dell’espressione genica, im-
postata in utero e nelle primissime 
età della vita, rimane operativa per 
tutta la vita e in certa misura persino 
nelle generazioni future.3 

Stiamo assistendo ad una vera e 
propria rivoluzione concettuale 
non solo in ambito biomedico, ma 
persino in campo evoluzionisti-
co. Gli essere viventi, per adattarsi 
all’ambiente, non hanno a disposi-
zione la selezione naturale di muta-
zioni stocastiche del genoma, mec-
canismo adattivo che necessita di 
molti secoli e che necessariamente 
beneficia la specie, non certo l’indi-
viduo. Dispongono tuttavia anche 
di un meccanismo predittivo a bre-
ve termine: la programmazione epi-
genetica (e poi genomica) dipende 
dalle condizioni ambientali che 
incontriamo in utero e nelle primis-
sime età della vita, nella previsione 
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che queste condizioni rimarranno 
immutate, quanto meno fino all’età 
della riproduzione. Si tratta della 
cosiddetta plasticità fenotipica, 
guidata dalla risposta adattiva pre-
dittiva (PAR, Predictive Adaptive Re-
sponse).14

Il palese insuccesso – o quanto 
meno il successo assai limitato – 
dell’adozione in età adulta di stili 
di vita salutari è una ulteriore di-
mostrazione che a questa età “le 
jeux sont fait”, gran parte dei giochi 
sono già fatti. Mantenere il peso, 
ad esempio, è estremamente dif-
ficile anche perché i determinanti 
neuroendocrini della fame sono 
stati orientati alla ricerca del cibo 
molti decenni prima, nei “primi mil-
le giorni”.15

L’uomo è vissuto per milioni di anni 
in carenza di cibo, dovendo coprire 
lunghe distanze per procacciarselo 
e per sfuggire ai pericoli dell’am-
biente. Con lo sviluppo ed il pieno 
dispiegamento dell’era industriale, 
si trova invece a disporre di grandi 
quantità di cibo senza alcuno sforzo 
fisico. Le conseguenze biologiche 
sono state innumerevoli e – non 
andrebbe mai dimenticato – quasi 
tutte positive. Basti pensare al crollo 
della mortalità infantile e allo stra-
ordinario aumento dell’aspettativa 
di vita. Certo, l’Homo sapiens si trova 
oggi a fare i conti con un gran nu-
mero di situazioni e di sfide biolo-
giche evoluzionisticamente nuove: 
obesità materna, ipernutrizione del 
lattante (resa possibile dai latti for-
mulati), nascita pretermine, diabe-
te gestazionale, alcool, inquinanti, 
fumo sono soltanto alcune delle 
numerosissime situazioni del tutto 
nuove per la nostra specie che, di 
conseguenza, non hanno potuto 

avere nessun ruolo né nella selezio-
ne naturale né nello sviluppo di PAR. 
Ma i meccanismi molecolari della 
PAR sono pur sempre operativi nel-
le prime età della vita e “leggono” 
in modo del tutto inappropriato – 
viene alla mente la dislessia - i mes-
saggi generati da queste situazioni 
evoluzionisticamente inattese.3
 
Gli sviluppi della DOHaD hanno 
certamente mutato nel profondo 
la nostra comprensione della biolo-
gia e della medicina evoluzionistica, 
ma hanno anche aperto una nuo-
va strategia di prevenzione prima-
ria per tutte le NCDs. I “prime mille 
giorni” rappresentano una straor-
dinaria finestra di opportunità pre-
ventive e la comprensione dei mec-
canismi epigenetici di generazione 
del rischio, ancorché ai primi passi, 
ci consentirà presto di utilizzare bio-
marker epigenetici per individuare i 
soggetti a maggior rischio di anda-
re incontro a NCDs. 
Per il pediatra, si apre una nuova, 
entusiasmante stagione di impe-
gno professionale e sociale. 
Dopo aver dato un contributo es-
senziale al crollo della mortalità 
infantile con lo studio, la prevenzio-
ne e la cura delle malattie infettive, 
oggi la Pediatria, accanto all’Ostetri-
cia, è chiamata a dare un contributo 
essenziale alla prevenzione delle 
NCDs, e non soltanto nei “primi mil-
le giorni”. Lo stile di vita e l’alfabetiz-
zazione sanitaria dell’adolescente 
sono il punto di partenza logico, se 
vogliamo far sì che giungano all’età 
riproduttiva ragazze e ragazzi sani, 
privi dei fattori di rischio che segne-
rebbero irrimediabilmente la pro-
grammazione genica del prodotto 
del concepimento. Non è certo im-
presa facile né in chiave scientifica 
né in termini di organizzazione di 

un intervento preventivo centrato 
sui ragazzi, efficace, efficiente ed 
equo. 
Sfogliare le pagine di questo gran 
bel libro è motivo di ottimismo: la 
nostra Pediatria ha le conoscenze, le 
competenze e i talenti per affronta-
re con successo anche questa sfida. 

Bibliografia
1. World Health Organization. Global status report 

on noncomunicable diseases 2014. Word Health 
Organization, Genève 2014 

2. Perra A., De Mei B., Cattaneo C., Salmaso S., Le 
malattie croniche non trasmissibili: la sfida del 
secolo, anche per il nostro Paese, 2012. www.epi-
centro.iss.it 

3. M.A. Hanson, P.D. Gluckman. Early developmental 
conditioning of later health and disease: physiol-
ogy or pathophysiology? Physiol Rev 94: 1027-
1076, 2014

4. Chial H. DNA sequencing technologies key to the 
human genome project. Nature Education 1: 219, 
2008

5. Barker DJ. The fetal and infant origins of adult dis-
ease. BMJ 301: 1111, 1990

6. Barker DJ. Fetal origins coronary heart disease. 
BMJ 311: 171-174, 1995

7. Barker DJ. Winter PD, Osmond C, Margetts B, Sim-
monds SJ. Weight in infancy and death from isch-
emic heart disease. Lancet 2: 577-580, 1989

8. Ravelli AC, van der Meulen JH, Michels RP, Os-
mond C, Barker DJ, Hales CN, Bleker OP. Glucose 
tolerance in adults after prenatal exposure to fam-
ine. Lancet 351: 173-177, 1998

9. Noble D. Physiology is rocking the foundations of 
evolutionary biology. Exp Physiol 98: 1235-1243, 
2013

10. Noble D, Jablonka E, Joyner M, Muller G, Omholt S. 
The integration of evolutionary biology with phys-
iological science. J Physiol 592: 2237-2438, 2014

11. Mercer TR, Mattick JS. Structure and function of 
long noncoding RNAs in epigenetic regulation. 
Nature Struct Mol Biol 20: 300-307, 2013

12. O’Hara S.P., Mott J. L., Splinter P.L., Gores G. J., La 
Russo M.F. Micro RNAs: key modulators of post-
trascriptional gene expression. Gastroenterology 
136: 17-25, 2009

13. Lu J. Clark A.G. Impact of microRNA regulation 
on variation in human gene expression. Genome 
Res., 22: 1243-54, 2012

14. Gluckman PD, Hanson MA. Developmental origins 
of disease paradigm: a mechanistic and evolution-
ary perspective. Pediatr Res 56: 311-317, 2004

15. Sumithran P, Prendergast LA, Delbridge E, Purcell 
K, Shulkes A, Kriketos A, Proietto J. Long-term per-
sistence of hormonal adaptations to weight loss. 
N Engl J Med 365: 1597-1604, 2011



160

RADICI PROFONDE PER L’ADULTO DI DOMANI

STRUTTURA DEL DOCUMENTO

Il piano generale del presente lavo-
ro comprende 
- un breve capitolo introduttivo 

sull’importanza dei primi 1000 
giorni e sulla transizione epide-
miologica in chiave epigenetica, 
sulla quale si fonda un nuovo mo-
dello interpretativo dei diversi de-
terminanti considerati (nutrienti, 
inquinanti ecc.) e dei relativi mec-
canismi d’azione;

- capitoli concernenti i principali 
agenti ambientali (epi)geno-
tossici in grado di interferire 
con il fetal programming e con la 
programmazione epigenetica del 
bambino a tutte le età, da quel-
la pre-concezionale a quelle 
post-natali;

- capitoli su alcune delle maggiori 
manifestazioni della transizione 
epidemiologica in atto (pande-
mia di obesità; disturbi del neu-
rosviluppo; tumori infantili; al-
lergie), analizzate in base al nuovo 
modello interpretativo epigeneti-
co, piuttosto che genetico sensu 
stricto;

- capitoli contenenti la trattazione 
dettagliata dei principali fattori 
che interferiscono sul program-
ming epigenetico del feto e del 
bambino, specificamente per 
ognuna delle età critiche consi-
derate.

Il documento viene proposto come 
strumento pratico e aggiornato per 
il pediatra generalista (pediatra di 
famiglia, specialista ambulatoriale o 
ospedaliero) ed è stato strutturato in 
modo da consentire tre livelli di con-
sultazione.
Nella Sintesi delle raccomandazio-
ni, nei Good Practice Points e nei 
Key points sono riportate solo le 
indicazioni pratiche conclusive rela-

tive ai vari quesiti e capitoli.
I capitoli trattano l’argomento in ex-
tenso. 
Box, Appendici e Quesiti, svilup-
pati come Critically Appraised Topics 
(CATs), in base alla ricerca, all’analisi 
ed alla sintesi delle evidenze scienti-
fiche disponibili, offrono approfon-
dimenti di interesse specifico.

STRATEGIA DI RICERCA

La ricerca è stata basata su un prin-
cipio di selezione gerarchica.
In primis sono state ricercate le sin-
tesi di evidenze, Linee Guida (LG) 
evidence-based e Revisioni Siste-
matiche (RS). 
La ricerca è stata poi completata, 
secondo il principio di saturazio-
ne teoretica, con gli Studi Primari 
pubblicati successivamente a quelli 
inclusi nelle RS e con quelli conside-
rati rilevanti.

Ricerca delle Linee Guida
1. BD Linee Guida: NICE, SIGN, Na-
tional Guideline Clearinghouse, CMA 
Infobase, NZ Guideline Group, Prodi-
gy, PNLG 
Key words
heart attack, stroke , hypertension, 
lung cancer, gastric , colorectal , leu-
kemia, lymphomas, asthma, rhino-
conjunctivitis, food allergy, pulmo-
nary dysplasia, diabetes mellitus, 
neurodevelopmental, cardiovascular 
diseases, neoplasm, cancer, neopla-
sia, respiration disorders.
2. PubMed http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed
Stringhe di ricerca: 
(Cancer OR (CHD and Stroke) OR car-
diovascular OR diabetes OR cancer 
OR obesity OR neurodevelopment) 
AND guidelines systematic[sb] AND 
((Cancer OR (CHD and Stroke) OR car-

diovascular OR diabetes OR cancer 
OR obesity OR neurodevelopment) 
AND guidelines AND Risk factor)
Filters activated: Guideline, Prac-
tice Guideline, published in the last 5 
years, Child: birth-18 years, 
3. Società scientifiche
www.sinu.it.
http://simponline.it/
http://sip.it/

Ricerca delle Revisioni Sistemati-
che e degli studi primari
1. Banche dati di Revisioni Siste-
matiche.
Cochrane Library, CDSR – Cochrane 
Database of Systematic Reviews, 
DARE – Database of Abstract of Re-
view of Effects 
Stringa di ricerca: “food hypersensiti-
vity AND prevention” 
2. PubMed http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed
Clinical queries 
Systematic Reviews e Clinical Study
Stringhe di ricerca: 
(smok* OR Secondhand Smok* OR 
passive smok*) (pollut*) (pharma-
ceutical preparations, drugs) (stress) 
(ethanol, alcohol*) (folic) (coffee)
AND (cardiovascular diseases OR 
neoplasm OR cancer OR neoplasia 
OR respiration disorders OR diabetes 
mellitus OR neurodevelopmental OR 
asthma OR rhinoconjunctivitis OR 
pulmonary dysplasia OR Obesity)
Filters activated: 
• Meta-Analysis, Review, Systematic 

Reviews, published in the last 5 ye-
ars, Humans, Child: birth-18 years. 

• Clinical Study, Clinical Trial, Obser-
vational Study, Pragmatic Clinical 
Trial, Randomized Controlled Trial, 
published in the last 5 years, Hu-
mans, Child: birth-18 years

• (“Infant Nutritional Physiological 
Phenomena”[Mesh]) OR “Weanin-
g”[Mesh]) OR “Eating”[Mesh]) OR 
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“Nutrition processes”[Mesh] OR “Fe-
eding Behavior”[Mesh] OR «Energy 
Intake”[Mesh]) OR “feeding practi-
ce” OR “solid foods” OR “intake”) 
AND (Obesity”[Mesh]) OR “Pediatric 
obesity [MeSH]” OR “Body Mass In-
dex”[Mesh]) OR “Body Weight”[Me-
sh]) OR “Body Weight Changes”[-
Mesh]) OR “Body Composition”[-
Mesh]) OR “Overweight”[Mesh]) OR 
“Nutritional Status”[Mesh] 

• (((“Diabetes Mellitus”[Mesh] OR 
“Hypertension”[Mesh]) OR “Me-
tabolic Syndrome X”[Mesh]) OR 
“Dyslipidemias”[Mesh] OR “non 
communicable diseases”[All Fields]) 
AND (“Infant Nutritional Physiologi-
cal Phenomena”[All Fields] OR “We-
aning”[All Fields] OR “Eating”[All 
Fields] OR “Nutrition processes”[All 
Fields] OR “Feeding Behavior”[All 
Fields] OR “Energy Intake”[All Fields] 
OR “feeding practice”[All Fields] OR 
“solid foods”[All Fields] OR “inta-
ke”[All Fields]) 

Filters activated: Last 10 y; Child; RS & 
MA; Humans
(((“Vaccination”[Mesh] OR “Vacci-
nes”[Mesh]) OR “immunization”[Me-
sh]) AND “Child Development Disor-
ders, Pervasive”[Mesh]
(“Vaccines” OR “Vaccination” OR “Im-
munization”) AND (“Vaccination/ad-
verse effects” OR “Vaccines/adverse 
effects” OR “Risk” OR “adverse effects” 
OR “Drug-Related Side Effects and 
Adverse Reactions” OR “Safety”)
(“Neoplasms”[Mesh] AND ((“Vacci-
nes”[Mesh] OR “Vaccination”[Mesh] 
OR “Immunization”[Mesh])
Filters activated: Last 5 y; RS & MA; Hu-
mans “baby led weaning”[All Fields]
14. “Infant Nutritional Physiological 

Phenomena”[Mesh] AND ((“ri-
sk”[MeSH Terms] OR “risk”[All 
Fields]) OR (“adverse effects”[-
Subheading] OR (“adverse”[All 
Fields] AND “effects”[All Fields]) 

OR “adverse effects”[All Fields]) 
OR (“safety”[MeSH Terms] OR “sa-
fety”[All Fields])) AND “infant”[-
MeSH Terms] 

15. “Diet, Vegetarian”[Mesh]
16. (((((“risk”[MeSH Terms] OR “ri-

sk”[All Fields]) OR (“adverse effect-
s”[Subheading] OR (“adverse”[All 
Fields] AND “effects”[All Fields]) 
OR “adverse effects”[All Fields]) 
OR (“safety”[MeSH Terms] OR “sa-
fety”[All Fields]))) AND infant[Me-
SH])) AND (((“Infant Nutritional 
Physiological Phenomena”[Me-
sh] AND “Diet, Vegetarian”[Mesh] 
AND infant[MeSH]) 

Filters activated: Last 10; 0-23 mesi
17. “Environmental Pollution”[Mesh] 

AND (“Diabetes Mellitus”[Mesh] 
OR “Cardiovascular Diseases”[-
Mesh] OR “Hypersensitivity”[Me-
sh] OR “Neoplasms”[MeSH])

18. Environmental Pollution”[Mesh] 
AND “Diabetes Mellitus”[Mesh] 
AND (“humans”[MeSH Terms] 
AND (“infant”[MeSH Terms] OR 
“child”[MeSH Terms] OR “adole-
scent”[MeSH Terms])) 

19. Cardiovascular Diseases”[Me-
sh] AND “Environmental Pollu-
tion”[Mesh] AND (systematic[-
sb] AND “2011/05/23”[PDat] : 
“2016/05/20”[PDat] AND “hu-
mans”[MeSH Terms] AND (“infan-
t”[MeSH Terms] OR “child”[MeSH 
Terms] OR “adolescent”[MeSH 
Terms])) 

20. Environmental Pollution”[Mesh] 
AND (“Hypersensitivity”[Mesh] 
OR “Respiratory Hypersensitivi-
ty”[Mesh] OR “Food Hypersen-
sitivity”[Mesh]) AND (systema-
tic[sb] AND “2011/05/23”[PDat] 
: “2016/05/20”[PDat] AND “hu-
mans”[MeSH Terms] AND (“infan-
t”[MeSH Terms] OR “child”[MeSH 
Terms] OR “adolescent”[MeSH 
Terms])) 

21. “Infant Nutritional Physiological 
Phenomena”[Mesh] AND (“diet, 
gluten-free”[All Fields] OR “celiac 
disease”[All Fields])

3. Ricerca della letteratura grigia
a. Grey Literature Report. GreyLit 

http://www.greylit.org.
b. OpenGrey http ://www.opengrey.eu/
4. ClinicalTrials.gov
5. Ricerca manuale 

ANALISI DELLE EVIDENZE 
SCIENTIFICHE

L’analisi e la valutazione delle evi-
denze sono state fatte in base a 
check list e criteri validati.
Per le Linee Guida sono stati consi-
derati i seguenti criteri minimi di va-
lidità: multidisciplinarietà del panel, 
ricerca delle evidenze, grading delle 
raccomandazioni. 
L’analisi delle Revisioni Sistematiche 
è stata fatta utilizzando lo strumen-
to validato AMSTAR (Assessment of 
Multiple Systematic Reviews)1

Per gli Studi Randomizzati sono 
stati utilizzati i criteri di valutazio-
ne per gli studi d’intervento delle 
Users’ Guide to the Medical Litera-
ture2 completati con l’analisi per 
altri eventuali bias mediante lo 
strumento validato della Cochrane 
Collaboration denominato “Asses-
sment of Risk of Bias”3

Gli studi di accuratezza e di valida-
zione diagnostica sono stati valutati 
in base al QUADAS-24

Livelli di evidenza e Grading delle 
Raccomandazioni
Schema delle raccomandazioni 
GRADE5,6,7

Valutazioni della forza della rac-
comandazione
Forte raccomandazione a favore 
dell’intervento
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Debole raccomandazione a favore 
dell’intervento
Debole raccomandazione contro l’in-
tervento
Forte raccomandazione contro l’in-
tervento

Determinanti della forza della rac-
comandazione
1) Bilancio tra effetti desiderabili e non 
desiderati
Una differenza ampia tra l’entità de-
gli effetti desiderati e quella degli ef-
fetti non desiderati conferisce forza a 
una raccomandazione (pro o contro 
l’intervento). Se la differenza è picco-
la, la raccomandazione è debole.
2) Qualità della prova
Maggiore è la qualità della prova, più 
forte è una raccomandazione.
3) Valori e preferenze
Quanto più divergono i valori attri-
buiti e le preferenze o quanto mag-
giore è l’incertezza in merito a essi, 
tanto maggiore è la possibilità che la 
raccomandazione sia debole.
4) Costi (allocazione di risorse)
Più alti sono i costi di un intervento 
(cioè maggiori le risorse consumate), 
minore è la possibilità di considerare 
forte una raccomandazione.

Guida ai livelli di prova e forza del-
le raccomandazioni
(Secondo il Sistema Nazionale Li-
nee Guida-SNLG)9

Livello di prova
I Prove ottenute da più studi control-
lati randomizzati e/o revisioni siste-
matiche di studi randomizzati.
II Prove ottenute da un solo studio 
randomizzato di disegno adeguato.
III Prove ottenute da studi di coorte 
non randomizzati con controlli con-
correnti o storici o loro metanalisi.
IV Prove ottenute da studi retrospet-
tivi tipo caso controllo o loro meta-

nalisi.
V Prove ottenute da studi di casistica 
senza gruppo di controllo.
VI Prove basate sull’opinione di 
esperti autorevoli o di comitati di 
esperti o basate su opinioni dei
membri del gruppo di lavoro re-
sponsabile delle linee guida.

Forza delle raccomandazioni
A L’esecuzione della procedura dia-
gnostica o terapeutica è fortemente 
raccomandata (indica una
particolare raccomandazione soste-
nuta da prove scientifiche di buona 
qualità, anche se non
necessariamente di tipo I o II).
B Si nutrono dubbi sul fatto che la 
procedura o l’intervento debba sem-
pre essere raccomandato,
ma si ritiene che la sua esecuzione 
debba essere attentamente consi-
derata.
C Esiste una sostanziale incertezza a 
favore o contro la raccomandazione 
di eseguire la procedura
o l’intervento.
D L’esecuzione della procedura o in-
tervento non è raccomandata.
E Si sconsiglia fortemente l’esecuzio-
ne della procedura o intervento.
Good Practice Points
Buone prassi raccomandate sulla 
base dell’esperienza clinica del grup-
po estensore del documento.

Per le revisioni di tutti i tipi di studi 
epidemiologici (da quelli ecologici 
a quelli prospettici), si dà particolare 
peso ai risultati confermati da studi 
replicati in popolazioni diverse. 
Sono stati inoltre inseriti nel proces-
so di valutazione gli studi di labora-
torio condotti su volontari umani 
e quelli condotti in modelli animali 
che indagano meccanismi propri dei 
tumori nell’uomo. 
Tra i criteri utilizzati per l’attribuzione 

del livello di prova sono stati consi-
derati: il tipo di studio (con un peso 
rilevante attribuito agli studi pro-
spettici), la mancata o ridotta etero-
geneità tra gli studi, la loro buona 
qualità, l’esistenza di una relazione 
dose-risposta e, infine, la plausibilità 
biologica dell’associazione. 

In sintesi, il panel ha classificato le 
prove disponibili in tre livelli: “con-
vincenti”, “probabili”, “limitate” e in un 
quarto livello che raccoglie gli effetti 
per i quali la prova di un’associazio-
ne con le condizioni d’interesse è 
altamente “improbabile”. 
Le prove convincenti e probabili sono 
alla base delle raccomandazioni.
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SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI

ETÀ FERTILE E CONCEPIMENTO

L’età dei genitori può influire su 
fertilità, andamento della gravi-
danza e salute del bambino?
L’età dei genitori influisce sulla fer-
tilità, sull’andamento della gravi-
danza e sulla salute del bambino. 
Le coppie che programmano la 
gravidanza tra i 20 e i 30 anni di età 
riducono il rischio di infertilità e di 
esiti avversi della gravidanza. (3B)
Informare la coppia di come l’età 
influisce sulla fertilità, sull’anda-
mento della gravidanza e sulla 
salute del bambino consente loro 
di prendere decisioni consapevoli 
sulla futura gravidanza. 

Quali sono le principali racco-
mandazioni relative alla sup-
plementazione preconcezionale 
con acido folico?
Prescrivere una dose giornaliera di 
400 mcg (0,4 mg) di acido folico (vi-
tamina B9) a tutte le donne in età 
fertile che cominciano a pensare 
ad una gravidanza o non ne esclu-
dono la possibilità poiché non ap-
plicano misure anticoncezionali.
L’assunzione giornaliera di acido 
folico consente di ridurre del 50% 
il rischio di difetti del tubo neurale 
(anencefalia, spina bifida). (1A)
È probabile che tale assunzione 
riduca il rischio di altre importanti 
malformazioni (ad esempio: car-
diopatie, labio-palatoschisi), del 
basso peso neonatale, di alcuni tu-
mori infantili. (L3-4) 

Quali categorie di donne, a mag-
gior rischio di difetti del tubo 
neurale rispetto alla popolazio-
ne generale, vanno supplemen-

tate con 4-5 mg/die di acido foli-
co per ridurne il rischio di insor-
genza?

A donne che hanno avuto in pre-
cedenza un nato affetto da difetto 
del tubo neurale, sono affette da 
spina bifida, da diabete, sono in 
trattamento con farmaci antiepi-
lettici, va prescritto un dosaggio di 
4-5 mg/die. (1A) 

L’assunzione di acido folico deve 
essere continuata per tutto il primo 
trimestre di gravidanza.

Qual è il corretto uso dei farmaci 
in età fertile ed in previsione di 
una gravidanza?
Le donne in età fertile, in particola-
re se pensano ad una gravidanza, 
devono essere incoraggiate a con-
sultare il proprio medico di fiducia 
e/o il farmacista prima di assume-
re un farmaco, anche da banco. Il 
principio guida è: uso giudizioso 
dei farmaci.
Solo una trentina di farmaci sono 
stati dimostrati potenzialmente te-
ratogeni nell’uomo.
È importante attenersi alle seguen-
ti raccomandazioni (A)
1. Informare ed educare tutte le 

donne in età fertile a consultare 
il proprio medico di fiducia e/o il 
farmacista prima di assumere un 
farmaco, anche da banco.

2. I trattamenti farmacologici elet-
tivi di qualsiasi tipo vanno inizia-
ti successivamente alla compar-
sa del ciclo mestruale.

3. I trattamenti farmacologici di 
breve durata per i quali non è 
possibile attendere la compar-
sa del ciclo mestruale, devono 

privilegiare farmaci immessi sul 
mercato da tempo e per i quali 
vi sia una consolidata esperienza 
in gravidanza.

4. Le donne con malattia cronica 
(es. epilessia, asma, ipertensione, 
diabete, depressione, malattie 
reumatiche) devono essere in-
coraggiate a pianificare la gravi-
danza e ad eseguire una consu-
lenza preconcezionale, allo sco-
po di gestire in modo ottimale la 
malattia e il relativo trattamento 
in vista del concepimento.

Elenco TIS in appendice.

Qual è il BMI ideale per il conce-
pimento?
Il BMI ideale è compreso tra 18.5 
E 24.9 (normopeso) 
Le evidenze scientifiche dimostra-
no che l’obesità pre-gravidica (BMI 
≥30) influisce innanzitutto sulla 
fertilità. 
Tutte le donne in età fertile dovreb-
bero evitare di iniziare la gravidan-
za sia in condizioni di sovrappeso 
o obesità (BMI >25) che sottopeso 
(BMI <18.5), anche nel caso in cui 
sia necessario ricorrere alle tecni-
che di fecondazione assistita.
Le donne diabetiche dovrebbero 
ricevere raccomandazioni perso-
nalizzate prima dell’inizio della gra-
vidanza. (3-4A)

Alcool e fumo: quali comporta-
menti in previsione di una gravi-
danza?
L’astinenza dall’uso di queste so-
stanze è il comportamento racco-
mandato per chi programma una 
gravidanza. (3-4A)
I dati in letteratura prendono in 
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considerazione diverse patologie 
correlabili all’esposizione al fumo 
di sigaretta, dall’obesità al basso 
peso alla nascita, dalle malforma-
zioni alle forme respiratorie ed al-
lergiche, a quelle infettive. 
In genere le conclusioni sono per 
l’astensione da fumo, sia attivo che 
passivo (anche di terza mano), e 
per l’astensione da fumo di sigaret-
ta elettronica. (1A)
I risultati degli studi sono contra-
stanti e non ci sono chiare eviden-
ze sulla sicurezza o i rischi di pic-
cole assunzioni di alcool, tuttavia, 
per il principio di precauzione, si 
raccomanda l’astensione presso-
chè completa in previsione della 
gravidanza. 
Si raccomanda di evitare anche 
occasionali stati di ebrezza (Binge 
drinking). (3-4 A)

L’uso di sostanze stupefacenti 
può essere associato allo svilup-
po di malattie non trasmissibili ?
Ci sono pochi studi, essenzialmen-
te sulla marjuana e sulla cocaina. 
È opportuno scoraggiarne l’uso in 
mancanza di dati di sicurezza. (3A). 
Riguardo alle sostanze stupefacenti 
in generale, le Linee Guida riporta-
no che possono comportare serie 
conseguenze per il feto e ne racco-
mandano l’interruzione prima del 
concepimento (3A). Si dovrebbe 
chiedere a tutte le donne di inter-
rompere l’eventuale assunzione di 
alcool o sostanze stupefacenti.

GRAVIDANZA

Quali sono gli incrementi ponde-
rali raccomandati in gravidanza?
Eccessivi o inadeguati incrementi 
ponderali sono correlati ad un au-

mento di rischio per ipertensione, 
pre-eclampsia, taglio cesareo d’ur-
genza, macrosomia alla nascita o, 
viceversa, basso peso neonatale e 
complicanze post-partum.
Di seguito sono riportati gli incre-
menti ponderali raccomandati in 
rapporto al BMI iniziale
- BMI <18.5 aumento di peso tota-

le consentito: 12.5-18 kg;
- BMI ≥18.5 e <25 aumento di peso 

totale consentito: 11.5-16 kg;
- BMI = 25 – <30 aumento di peso 

totale consentito: 7-11.5 kg;
- BMI ≥30 aumento di peso totale 

consentito: 5-9 kg. (3-4A)

In gravidanza è pericoloso an-
che il fumo passivo ?
Studi di coorte, anche se spesso 
gravati da bias per la presenza di 
fattori confondenti, riportano as-
sociazioni significative tra fumo in 
gravidanza (sia attivo che passivo, 
come il fumo paterno) e malforma-
zioni, disturbi cognitivi, patologie 
respiratorie. (Convincente)

È possibile assumere quantità 
limitate di alcool in gravidanza 
(es. 1/2 bicchiere al giorno)? Pos-
sono essere pericolose assunzio-
ni occasionali?
Come nel periodo pre-conceziona-
le, non esiste un valore soglia per 
cui l’astinenza deve essere il com-
portamento da seguire. Si racco-
manda di evitare anche occasiona-
li stati di ebrezza (Binge drinking). 
(Probabile A)

Si può bere caffè in gravidanza?
Tanto maggiore è l’assunzione di 
bevande a contenuto di caffeina 
tanto maggiore è il rischio di bas-
so peso neonatale. Tale rischio au-
menta a partire dall’assunzione di 

50 mg di caffeina al giorno (1 tazzi-
na di espresso o moka contengono 
40-80 mg di caffeina).
L’EFSA raccomanda di non supera-
re i 200 mg. (Probabile B)
La caffeina è presente non solo nel 
caffè ma anche in altre bevande 
(ad esempio nella cola, oppure nel 
thè) e in alcuni alimenti (ad esem-
pio cioccolata).

Quantità di caffeina

Espresso o moka 40-80 mg per tazzina

- Caffè americano 115-120 mg per tazza
- Caffè istantaneo 65-100 mg per tazza
- Caffè decaffeinato <5 mg per tazzina
- Cappuccino 70-80 mg per tazza
- Cioccolata 30-40 mg per barretta da 

60 gr
- Tè 40-50 mg per tazza
- Bevande tipo cola 35-50 mg per latti-

na
- Bibite energetiche con caffeina o gua-

ranà 50-100 mg.

Sono necessari integratori in 
gravidanza?
Sono raccomandate le supple-
mentazioni di iodio (150-200 
mcg/die) e acido folico (0,4 mg /
die; fino a 5 mg /die nelle donne 
a rischio, con anamnesi positiva 
per precedenti figli affetti da difet-
ti del tubo neurale, con anamnesi 
personale positiva per spina bifi-
da, donne che assumono farmaci 
antiepilettici, donne diabetiche). 
In particolare l’assunzione di acido 
folico è raccomandata da prima del 
concepimento fino al terzo mese 
di gravidanza. (1A)
Per quanto riguarda l’assunzione 
di vitamina D, si raccomanda in 
tutte le donne in gravidanza e du-
rante il periodo dell’allattamento, 
al dosaggio di 600 UI/die, con un 
aumento fino a 1.000-2.000 UI/die 
per donne a rischio di deficit di vi-
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tamina D (ovvero donne in condi-
zioni particolari: elevata pigmenta-
zione cutanea, ridotta esposizione 
alla luce solare, obesità, malassor-
bimento, adolescenza, precedente 
figlio affetto da rachitismo, assun-
zione di farmaci che interferiscono 
con il metabolismo della vitamina 
D – quali anticonvulsivanti, gluco-
corticoidi assunti per lungo tempo, 
antifungini, farmaci per il tratta-
mento dell’AIDS, farmaci immuno-
soppressori- aumentato rischio di 
pre-eclampsia). (1A)
La supplementazione di ferro in 
gravidanza è stata studiata asso-
ciata alla supplementazione con 
altri micronutrienti (vitamina A, 
tiamina, riboflavina, niacina, vita-
mina B6, vitamina B12, vitamina C, 
vitamina D, vitamina E, rame, iodio, 
selenio e zinco) con effetti protet-
tivi sul peso alla nascita, riduzione 
della mortalità e sul numero di nati 
morti. È raccomandata nei Paesi 
in via di sviluppo. Per donne non 
anemiche e con un buon livello di 
cure prenatali non è raccomandata 
di routine ma deve essere stabilita 
sulla base di una valutazione clini-
ca individuale. (1A)
La supplementazione di prebio-
tici e probiotici per la prevenzione 
di patologie allergiche quali aller-
gie alimentari, asma e rinite allergi-
ca non è raccomandata. Tuttavia la 
somministrazione di alcuni ceppi 
di probiotici durante e dopo la gra-
vidanza congiuntamente alla som-
ministrazione al bambino durante 
i primi 6 mesi di vita può essere 
presa in considerazione per la pre-
venzione della dermatite atopica 
in soggetti a rischio di atopia. (1 C)
Dalla letteratura non è possibile 
evincere delle raccomandazioni 
riguardanti la supplementazione 

proteica nella dieta, di acidi gras-
si a catena lunga (LC PUFA) e di al-
tri supplementi come zinco, vita-
mina E, vitamina C, supplementi 
con micronutrienti multipli. 
In conclusione, i dati disponibili 
supportano l’opportunità di una 
valutazione clinica anche sotto 
il profilo nutrizionale per tutte le 
donne in gravidanza e poi durante 
l’allattamento, allo scopo di preve-
nire e/o correggere possibili stati di 
carenza di alcuni specifici nutrienti 
con interventi mirati all’appropria-
to arricchimento della dieta. (1A)

Una dieta vegetariana o vegana 
è adeguata in gravidanza?
Le diete vegetariane e vegane han-
no recentemente suscitato grande 
interesse. 
Nel 2009 l’American Dietetic Asso-
ciation ha affermato che una die-
ta vegetariana ben strutturata, sia 
essa vegetariana o vegana, ha un 
impatto positivo sulla salute, con 
un apporto bilanciato di nutrienti 
e con potenziali effetti positivi sulla 
salute e nella prevenzione e tratta-
mento di alcune patologie. Tutta-
via la gravidanza è l’unico periodo 
della vita in cui la dieta influenza 
non solo lo stato di salute della 
donna ma anche quello del nasci-
turo. Le donne vegetariane pos-
sono andare incontro a problemi 
di carenza di zinco, vitamina B12 
e Ferro, mentre da tali diete può 
risultare una maggiore assunzione 
di folati e magnesio. Si raccomanda 
un’attenta valutazione nutriziona-
le. (3A)

Quali sono gli effetti dello stress 
in gravidanza? 
Lo stress in gravidanza può condi-
zionare lo sviluppo del feto perché 

altera le funzioni metaboliche e 
predispone all’obesità e ai disordi-
ni atopici.
Maggiore attenzione deve essere 
posta al benessere della donna pri-
ma del concepimento e durante la 
gestazione. (3B)

Quale attività fisica in gravidanza? 
L’attività fisica dovrebbe essere in-
coraggiata prima, durante e dopo 
la gravidanza, adeguando allo sta-
to gravidico il tipo di attività. (1A)

La somministrazione di biomo-
dulatori del microbiota intesti-
nale (probiotici, prebiotici, sim-
biotici e postbiotici) è utile per 
la prevenzione delle patologie 
allergiche nel bambino a rischio 
di atopia?
La supplementazione di prebiotici 
e probiotici per la prevenzione di 
patologie allergiche quali allergie 
alimentari, asma e rinite allergica 
non è raccomandata. Tuttavia la 
somministrazione di alcuni ceppi 
di probiotici durante e dopo la gra-
vidanza congiuntamente alla som-
ministrazione al bambino durante 
i primi 6 mesi di vita può essere 
presa in considerazione per la pre-
venzione della dermatite atopica 
in soggetti a rischio di atopia. (1C)

Ci sono fabbisogni peculiari per 
le gravidanze: gemellari, dell’a-
dolescente, della donna di età 
superiore a 40 anni, della donna 
con patologia cronica, della don-
na immigrata? 
Numerosi studi correlano fattori 
socioeconomici a esiti sfavorevoli 
della gravidanza. 
Un’attenzione particolare va posta 
ai gruppi di popolazioni femminili 
in età fertile, e a maggior ragione 
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durante la gravidanza e l’allatta-
mento, che seguano a vario titolo 
diete di esclusione.
L’adolescenza è un periodo parti-
colarmente delicato dell’età evolu-
tiva: il corpo cresce rapidamente, si 
registrano cambiamenti ormonali 
e cambia il fabbisogno nutriziona-
le. Oltre al dispendio energetico, 
aumenta la necessità di proteine, 
ferro, calcio, zinco, acido folico e vi-
tamine A, C e D (LARN 2014).
Le gravidanze affrontate in età supe-
riore ai 40 o con patologie specifiche 
presentano maggior rischio di svi-
luppare patologie come ipertensio-
ne gestazionale, diabete gestazio-
nale, crescita fetale alterata. Pertanto 
devono essere seguite in modo da 
ottimizzare la nutrizione materna e 
ridurre i rischi di patologia.
Il fabbisogno nutrizionale della ge-
stante, infatti, diventa ancora più 
critico in caso di gravidanze mul-
tiple o a breve distanza di tempo 
l’una dall’altra, con l’aumento del 
rischio di deplezione delle riserve 
materne.
In caso di gravidanze ripetute, par-
ticolare attenzione deve essere 
prestata anche al peso della madre 
nelle fasi che intercorrono tra una 
gestazione e l’altra. (3A)

Ci sono comportamenti racco-
mandati in gravidanza al fine di 
ridurre, nel nascituro, il rischio di 
sviluppare tumori?
La comprovata importanza dell’e-
sposizione transplacentare im-
pone una riconsiderazione critica 
della letteratura e un counselling 
ginecologico e pediatrico attento, 
al fine di ridurre l’esposizione fetale 
e infantile a traffico veicolare (ben-
zene, metalli pesanti), pesticidi e 
insetticidi (anche domestici), sol-

venti, radiazioni ionizzanti e CEM. 
(Convincente A)

PRIMI 6 MESI DI VITA

Sono possibili danni da fumo e al-
cool durante l’allattamento ?
Come nel periodo pre-conceziona-
le, non esiste un valore soglia per 
cui l’astinenza deve essere il com-
portamento da seguire. (3A)

Quale è l’effetto di farmaci as-
sunti per patologia cronica dal-
la madre nutrice sullo sviluppo 
neuro-cognitivo del bambino?
Nessun neurolettico sembra essere 
completamente sicuro. Differenze 
significative in QI e funzioni verbali 
sono state osservate nei bambini 
all’età di 6 anni non allattati al seno, 
essenzialmente nel gruppo che as-
sumeva valproato. La clorpromazi-
na sembra avere effetti sul neuro-
sviluppo, comportando un ritardo 
a 12 e 18 mesi.
Si raccomanda di valutare bene il 
rapporto efficacia/sicurezza di cia-
scun farmaco e di utilizzare la dose 
più bassa per il controllo dei sinto-
mi. L’allattamento al seno è racco-
mandato anche per le madri che 
assumono antiepilettici. (3A)

L’allattamento al seno può influi-
re sullo sviluppo neurocognitivo 
del bambino? 
I bambini allattatti al seno presen-
tano performance di sviluppo e 
cognitive superiori ai bambini al-
lattati con formula (si evidenza una 
differenza di circa 2-3 punti di QI 
tra i due gruppi, che permangono 
tali anche nel lungo termine), ma 
non è ancora del tutto chiarito se il 
nesso causale sia diretto o correla-

to ai fattori associati (in particolare 
demografici e legati allo stato so-
ciale e al profilo cognitivo dei geni-
tori). (L3)

L’allattamento al seno previene i 
tumori? 
È stato verificato che il livello di 
mutazioni genomiche delle cellule 
del sangue periferico è maggiore 
nei lattanti allattati con latte vacci-
no rispetto a quelli allattati al seno. 
Dal punto di vista epidemiologi-
co, l’allattamento al seno per più 
di sei mesi è stato associato a una 
limitata ma significativa riduzione 
dell’insorgenza di leucemia linfati-
ca acuta. (L4)

Il latte materno previene l’aller-
gia?
Potenzialmente l’allattamento al 
seno esclusivo potrebbe essere as-
sociato alla prevenzione della pa-
tologia allergica attraverso la ridot-
ta esposizione ad antigeni esogeni, 
la protezione nei confronti di infe-
zioni, la promozione della matura-
zione della mucosa gastrointesti-
nale, lo sviluppo di un microbiota 
intestinale “benefico”, veicolando 
sostanze ad azione immunomo-
dulatoria ed antiinfiammatoria ma 
i dati in letteratura sono contro-
versi, pur tuttavia un allattamento 
al seno esclusivo per 4-6 mesi do-
vrebbe essere promosso per i noti 
e riconosciuti effetti benefici nutri-
zionali ed immunologici. (1A)

La terapia antibiotica nella pri-
ma infanzia può costituire un 
fattore di rischio per NCDs?
La terapia antibiotica precoce e 
inappropriata potrebbe essere un 
fattore che influenza la regolazione 
della risposta immunitaria e la cor-
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relazione con lo sviluppo successi-
vo di allergia può esistere, ma deve 
ancora essere meglio precisata. 
Pertanto la terapia antibiotica nei 
primi anni di vita dovrebbe essere 
utilizzata con maggiore pruden-
za. L’uso razionale degli antibiotici 
rientra nelle strategie di preven-
zione delle malattie croniche non 
trasmissibili. (2A)

Nei bambini a rischio, in caso di 
ipo/agalattia materna, si deve 
fare la prevenzione con formule 
parzialmente idrolisate (partial-
ly Hydrolyzed Formulas – pHF) o 
estesamente idrolisate (extensi-
vely Hydrolyzed Formulas – eHF) 
vs alimento per lattanti (formu-
la) per prevenire la malattia al-
lergica?
Dall’attenta analisi delle evidenze ri-
sulta un effetto preventivo solo del-
la formula estensivamente idrolisata 
di caseina sull’incidenza di dermati-
te atopica, ma con un NNT >10. 
La valutazione di efficacia e sicu-
rezza di questi interventi, che, da 
sottolineare, in quanto tali si effet-
tuano su bambini sani, non ne giu-
stificano quindi la raccomandazio-
ne. (1D)

SECONDO SEMESTRE

Una ritardata introduzione del 
glutine nella dieta durante il 
periodo del divezzamento può 
prevenire lo sviluppo di Celia-
chia in bambini familiarmente 
predisposti? E l’essere allattati o 
meno al seno ha importanza ai 
fini della prevenzione?
Sulla base di due soli trial rando-
mizzati, si può ragionevolmente af-
fermare che il ritardo nell’introdu-

zione del glutine nella dieta (fino 
all’anno di vita), così come la sua 
assunzione in piccole quantità dai 
4 ai 6 mesi di vita, non sembrano 
in grado di prevenire l’insorgenza 
della Malattia Celiaca.
Allo stesso modo, sembra essere 
indifferente che l’introduzione 
del glutine avvenga mentre il lat-
tante sta ancora assumento latte 
materno o che egli sia stato nutri-
to più o meno a lungo con latte 
materno, in modo esclusivo o in-
tegrato. (L1)

Il timing di introduzione degli 
alimenti complementari può in-
fluire sullo sviluppo di obesità 
nelle età successive? 
Non esistono allo stato attuale evi-
denze scientifiche sufficienti per 
attribuire una relazione diretta, in 
senso generale, fra epoca di intro-
duzione dei cibi solidi e sviluppo di 
obesità futura.
Introduzioni sotto il quarto mese 
di vita sono invece sicuramente da 
evitare per l’eccessiva densità calo-
rica associata. (6B)

La diversa qualità dei cibi intro-
dotti durante l’Alimentazione 
Complementare durante il se-
condo semestre, può influire sul-
lo sviluppo di obesità nelle età 
successive? 
Allo stato attuale delle conoscen-
ze non è possibile affermare che la 
qualità globale dei cibi introdotti 
durante tale periodo sia sicuramen-
te correlata ad un maggior o minore 
sviluppo di obesità futura. 
L’apporto proteico basso, relativo 
soprattutto a latte e derivati, può es-
sere un intervento dietetico preven-
tivo anche se ulteriori studi devono 
confermare lo studio CHOP. (1B)

Come è possibile prevenire lo 
sviluppo dell’Obesità agendo 
durante l’infanzia, in particolare 
durante il secondo semestre di 
vita?
Non ci sono al momento evidenze 
sufficienti per confermare l’effica-
cia degli interventi di prevenzione 
portati avanti nei primi due anni 
di vita, anche se alcuni lavori ran-
domizzati che avevano incluso 
interventi di tipo motivazionale e 
comportamentale sulla famiglia, in 
particolare per quanto riguarda la 
promozione della responsiveness 
materna, sembrano più promet-
tenti di altri che includevano inter-
venti di tipo esclusivamente diete-
tico sul bambino. (L1)

L’Autosvezzamento o Baby-Led 
Weaning comporta rischi o van-
taggi?
Rispetto all’usuale modalità di ali-
mentazione complementare, la 
mancanza di studi comparativi 
non consente considerare il Baby-
Led Weaning vantaggioso. (3B) 

Esiste una relazione fra l’essere 
stati allattati al seno (o esserlo 
stati più o meno a lungo) e lo 
sviluppo successivo delle Non 
Communicable Diseases (NCDs) e 
dell’intelligenza?
Il corpus di numerose evidenze at-
tualmente disponibile conferma 
che esiste una relazione verosi-
milmente causale solo fra l’allat-
tamento al seno ed una riduzione 
di obesità e sovrappeso nella età 
successive, approssimabile attorno 
al 20-25%. Tale relazione sembra 
essere confermata dall’esistenza 
di un gradiente relativo alla du-
rata dell’allattamento stesso. At-
tualmente non è però possibile 
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raccomandare l’allattamento al 
seno con questa specifica finalità. 
Le evidenze disponibili sembrano 
confermare anche una associazio-
ne, per quanto modesta, fra allatta-
mento al seno e sviluppo intelletti-
vo del bambino e dell’adolescente, 
ma i potenziali fattori confondenti 
residui sono in questo caso molto 
più importanti. (L3-4)

È stata dimostrata una relazione 
tra vaccinazioni, disturbi dello 
spettro autistico e allergie?
- Non è stata dimostrata alcuna 

correlazione tra vaccinazioni e 
sviluppo di disturbi dello spettro 
autistico o delle allergie. (L1)

- Non vi è alcun motivo di evitare 
una vaccinazione per il timore 
di eventuali convulsioni febbrili. 
(L1)

- Nessuna vaccinazione provoca 
inoltre aumentato rischio di crisi 
convulsive in apiressia né modifi-
ca l’outcome delle encefalopatie 
epilettiche. (L2)

Il deficit di ferro comporta alte-
razioni dello sviluppo neuroco-
gnitivo?
Dalle evidenze scientifiche emerge 
che soggetti con carenza marziale 
migliorano in maniera significativa 
lo sviluppo psicomotorio e neuro-
cognitivo dopo terapia con ferro 
protratta per 4 mesi. 
La correzione deve essere fatta en-
tro i 24 mesi. (1A)
È utile per l’allattato al seno esclusi-
vo protratto oltre il 6° mese oppure 
con alimentazioni complementari 
non adeguate. 
Tali risultati non si estendono alla 
popolazione pediatrica sana, non 
in carenza marziale . È pertanto da 
considerare di non provata eviden-

za scientifica la raccomandazione 
della profilassi marziale a bambini 
non in carenza marziale in questa 
fascia d’età. 

12-24 MESI

Dopo il primo anno di vita, se la 
mamma non allatta: latte di cre-
scita o latte vaccino? 
L’ultima position paper del Commit-
tee on Nutrition ESPGHAN (Europe-
an Society for Paediatric Gastroe-
nterology Hepatology and Nutri-
tion) raccomanda che “unmodified 
cow’s milk should not be fed as the 
main milk drink to infants before the 
age of 12 months and intake should 
be limited to <500 ml daily in todd-
lers”.
Considerando i potenziali deficit 
di nutrienti cruciali nei primi 3 anni 
di vita (ferro, zinco, calcio, iodio, 
vitamine A, D, B12 e folati), il latte 
vaccino potrebbe essere assunto 
nell’ambito di una dieta diversifica-
ta e appropriata per età in quanti-
tativo giornaliero non superiore a 
200-400 ml (per non eccedere in 
proteine superando il 15% dell’in-
take energetico totale). I latti di cre-
scita potrebbero essere considerati 
come alternativa per i potenziali 
vantaggi nutrizionali ad essi asso-
ciati (6B), mentre sono raccoman-
dati nel caso in cui il bambino se-
gua una dieta sbilanciata per i ma-
cro e/o i micronutrienti. (1A)

Le prime esperienze gustative 
possono condizionare le scelte 
alimentari successive?
Dati disponibili suggeriscono che i 
bambini sono biologicamente pre-
disposti a preferire e a consumare 
alimenti dolci, salati e saporiti, così 

come sapori associati ad un’alta 
densità energetica. Le preferenze 
alimentari sono tuttavia malleabili 
e si modificano in risposta a fattori 
sociali ed ambientali. È necessario, 
quindi, che non solo durante le pri-
me epoche di vita, ma anche nelle 
fasi successive, gli alimenti “sani” 
facciano parte del regime dieteti-
co familiare in modo che una volta 
che le preferenze alimentari si svi-
luppano, il bambino possa conti-
nuare ad essere esposto agli stessi 
alimenti e a conservare tali prefe-
renze, imparando ad apprezzare 
anche aromi e consistenze etero-
genee. Aumentare le conoscenze 
relative all’esistenza di periodi sen-
sibili in cui l’esperienza può pro-
muovere una preferenza alimen-
tare e, nel lungo termine, favorire 
un’alimentazione sana, potrebbe 
essere il modo migliore per preve-
nire le patologie associate a scelte 
alimentari errate. (2A)

L’esposizione precoce a strumen-
ti multimediali (videogiochi, cel-
lulari, tablets) può comportare 
alterazioni dello sviluppo neuro-
cognitivo? 
Nel complesso le esperienze of-
ferte dallo schermo multimedia-
le, sia esso TV, computer, tablet 
o smartphone, sono per natura 
bi-dimensionali (2D) e in quanto 
tali non forniscono di per sé occa-
sioni di apprendimento costrutti-
vo sul piano mentale e motorio, 
né su quello sociale, essendo privi 
dell’interazione sociale propria del 
mondo reale. (L3). La ricerca, seb-
bene ancora limitata per questa 
fascia d’età, è chiara nell’indicare 
come i bambini apprendano me-
glio e in maniera più efficiente nel 
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mondo “reale” tri-dimensionale 
(3D), a contatto con genitori, adul-
ti di riferimento e compagni di 
gioco. (L3)

La lettura ad alta voce e/o l’ascol-
to della musica possono favorire 
lo sviluppo neurocognitivo?
La lettura ad alta voce nei primi 
due anni di vita si rivela una pratica 
fondamentale sul piano evoluti-
vo. I bambini coinvolti almeno 10 
minuti al giorno in questa attività 
sono esposti a un minor rischio di 
ritardo del linguaggio, presentano 
abilità linguistiche migliori sul pia-
no espressivo e di comprensione, e 
maggior ampiezza del vocabolario 
all’inizio della scuola primaria. Dal-
la più recente review sul tema, tut-

tavia, risulta che i benefici connessi 
alla lettura condivisa aumentano 
nel corso della prima infanzia, pa-
rallelamente ai progressi del bam-
bino in tutti i domini evolutivi. (L2)

Durata e qualità del sonno non 
adeguate possono costituire un 
fattore di rischio per problemi 
neurocognitivi o obesità o CVD? 
Si pensa che il sonno migliori le 
funzioni cognitive del bambino 
attraverso due possibili vie: la ma-
turazione cerebrale e il consolida-
mento della memoria con il mi-
glioramento della vigilanza diurna 
e quindi della predisposizione ad 
imparare. (L2) In conclusione, gli 
studi effettuati pur mostrando una 
relazione tra sonno e neurosvilup-

po non dimostrano una relazione 
di causalità tra i due. È verosimile 
che il sonno nei primi anni di vita 
abbia un importante ruolo nello 
sviluppo del bambino vista l’im-
portante attività in cui è coinvolto 
il cervello proprio durante questo 
stadio.
Il precoce inserimento in comu-
nità può costituire un fattore di 
rischio per patologie allergiche? 
L’introduzione precoce in comu-
nità non può essere attualmente 
considerata fattore di rischio o, al 
contrario, preventivo per lo svilup-
po di allergia. Non è raccomanda-
to, per i bambini a rischio allergico, 
ritardare o anticipare l’inserimento 
in comunità rispetto ai bambini 
non a rischio. (2B)

GOOD PRACTICE POINTS

Suggerimenti generali per mini-
mizzare l’esposizione ad agenti 
inquinanti.
- ridurre drasticamente l’esposizio-

ne materno-fetale al traffico vei-
colare

- ridurre l’esposizione a campi 
elettromagnetici 

- acquistare prodotti biologici

- mangiare pesce pescato in loco e 
di dimensioni ridotte 

- filtrare l’acqua del rubinetto
- utilizzare pentolame in ghisa e 

acciaio inossidabile anziché in 
materiali antiaderenti

- Acquistare i prodotti per la cura 
personale, come shampoo, co-
smetici e dentifrici in modo da 

evitare sostanze schiumogene 
contenenti triclosan 

- evitare smalti per unghie e tintu-
re per capelli scure e controllare 
altri componenti riportati nella 
banca dati cancerogeni dell’Isti-
tuto Superiore di Sanità (https://
w3.iss.it/site/BancaDatiCancero-
geni/)
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DALLE NUOVE ACQUISIZIONI A UN NUOVO MODELLO INTERPRETATIVO
 

Alla drammatica diminuzione, in 
pochi decenni, di tutte le patologie 
acute da cause esogene (infettive e 
parassitarie), grazie a miglioramen-
ti nelle condizioni igieniche, pota-
bilizzazione dell’acqua, disponibi-
lità alimentare, immunoprofilassi 
attiva di masse, antibioticoterapia 
ecc., ha fatto seguito un’altrettanto 
rapido e inatteso incremento di pa-
tologie cronico-degenerative, in-
fiammatorie, neoplastiche: allergie 
e malattie autoimmuni, obesità e 
diabete 2 giovanile, cancro, distur-
bi del neurosviluppo e patologie 
neurodegenerative.
La chiara impossibilità di spiegare 
questa drammatica trasformazio-
ne epidemiologica sulla base di 
modifiche improvvise della se-
quenza del DNA (polimorfismi, 
mutazioni) ha determinato la mes-
sa a punto di modelli interpretativi 
diversi: ipotesi igienica (1989), ipo-
tesi di Barker (1989), ipotesi infiam-
matoria ecc.

L’epigenetica e più in generale le 
nuove omiche (transcrittomica, 
metagenomica, metabolomica… 
connettomica) hanno permesso 
di formulare ipotesi patogenetiche 
e teorie nuove in grado di meglio 
spiegare la rapida trasformazione 
epidemiologica in atto a partire 
dal Nord del mondo, ma in rapida 
estensione a tutto il pianeta. 
In particolare l’epigenetica e la 
teoria delle origini embrio-fe-
tali delle malattie dell’adulto 
(DOHaD), che rappresenta un’e-
stensione della teoria di Barker, in 
base alla quale le modifiche epige-
netiche predittivo-adattative che 
il genoma embrio-fetale mette in 
atto in risposta alle sollecitazioni/
informazioni sempre nuove prove-
nienti da un ambiente in (troppo) 
rapida trasformazione, sembrano 
poter fornire un modello interpra-
tivo abbastanza soddisfacente e 
universale. In questa luce, i primi 
mille giorni (dal concepimento al 

compimento del secondo anno di 
vita) nei quali il feto prima e il bam-
bino poi definiscono il proprio pro-
gramma e assetto biologico (tanto 
a livello molecolare - epigenetico, 
genomico, ologenomico - quanto a 
livello cellulare, tessutale, sistemico) 
assumono un ruolo chiave in am-
bito biomedico: non solo per una 
miglior comprensione della tran-
sizione epidemiologica, ma anche 
per la messa a punto di strategie 
efficaci di prevenzione primaria 
del danno e di inversione dei trend 
epidemiologici in atto. In questa 
prospettiva il ruolo del pediatra e 
in particolare del pediatra di fa-
miglia diventa ancora più impor-
tante e strategico, in quanto sol-
tanto il pediatra può seguire con 
costanza e competenza la triade 
genitori-bambino nel proprio am-
biente familiare e sociale per l’inte-
ro periodo dei 1000 giorni, facendo 
da punto di collegamento tra i vari 
operatori socio-sanitari coinvolti.
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IL MODELLO EPIGENETICO

Key points
Le prime fasi della vita sono un pe-
riodo di rapida crescita e sviluppo. 
Dal concepimento al compimento 
del secondo anno di vita (i cosiddet-
ti “primi 1.000 giorni”) i diversi orga-
ni e tessuti e i principali meccanismi 
e sistemi di regolazione metabolica 
e omeostatica dell’intero organi-
smo (sistema psico-neuro-immu-
no-endocrino) si vanno formando e 
sviluppando. 
Il meccanismo fondamentale di 
questo sviluppo è la differenziazio-
ne cellulare che produce, a partire 
da un’unica cellula (dotata del pa-
trimonio genetico di base, ereditato 
dai genitori), oltre duecento tipi cel-
lulari diversi, ognuno dotato e con-
traddistinto da un genoma (DNA) 
simile a quello di partenza e da un 
epigenoma (marcature istoniche 
e del DNA, network di RNA minori) 
differente e specifico del tessuto/or-
gano/sistema di appartenenza. 
Pertanto, questo periodo offre fine-
stre critiche di opportunità uniche 
per modellare la salute a lungo 
termine ed è sempre più chiaro che 
i principali meccanismi di modu-
lazione positiva o di interferenza 
negativa su questo complesso svi-
luppo sono essenzialmente epige-
netici.
Il feto ha la capacità di risponde-
re in modo adattivo e predittivo 
(fetal programming) alle infor-
mazioni (in particolare nutrizio-
nali) provenienti dall’ambiente e 
avvertite dall’organismo in via di 
sviluppo come potenzialmente 
non favorevoli (teoria delle origini 
embrio-fetali delle malattie degli 
adulti - DOHaD).

Le cosiddette finestre di esposizio-
ne rappresentano in pratica i mo-
menti di massima plasticità e sen-
sibilità di cellule, tessuti e organi in 
via di formazione alle informazioni 
provenienti dall’ambiente (e in par-
ticolare alle noxae patogene).
Si va sempre più configurando uno 
scenario in cui le malattie più co-
muni sono determinate dall’effetto 
cumulativo di geni il cui effetto sin-
golo conferisce un rischio di malattia 
molto modesto (anche se rilevante 
quando associato a molti/moltissimi 
altri) ma, soprattutto, da una pro-
grammazione epigenetica di tes-
suti ed organi imperfetta (distur-
bata nelle prime fasi della vita).
Appare evidente come il concetto 
chiave di fronte a quanto sta acca-
dendo non possa che essere quello 
di prevenzione primaria, intesa 
come l’insieme delle strategie 
mirate in particolare alla ridu-
zione dell’esposizione a fattori di 
rischio durante la vita embrio-fe-
tale e nella primissima infanzia.

Chi deve fare cosa?
La medicina territoriale. Il ruolo dei 
consultori. La Pediatria di Famiglia. 
In particolare, per quanto concerne 
i pediatri, queste le possibili aree di 
intervento: 
- attività di counseling alle fami-

glie (necessaria una formazione 
ad hoc); 

- lavoro interdisciplinare (con 
ginecologi, neonatologi, endocri-
nologi, neuropsichiatri infantili, 
psicologi, epidemiologi, igienisti...) 
coordinato su territorio, ospe-
dali, famiglie; 

- adeguamento e miglior utiliz-
zazione dei bilanci di salute.

Da anni scienziati, nutrizionisti, igie-
nisti, pediatri, neonatologi, neurop-
sichiatri infantili, psicologi di tutto 
il mondo e le principali istituzioni 
politiche e agenzie sociosanitarie 
nazionali e internazionali ricordano 
come i primi mille giorni di vita 
(dal concepimento al compimento 
del secondo anno di vita) rappre-
sentano il periodo chiave per modi-
ficare in meglio la salute di milioni 
di bambini e (come meglio diremo) 
delle generazioni future.
L’impatto di una nutrizione ina-
deguata durante questo perio-
do-chiave è duraturo e irreversibile, 
con effetti che vanno oltre la salute 
fisica e influenzano anche lo svilup-
po emotivo e cognitivo del bambi-
no: la programmazione dell’intero 
organismo e in particolare degli or-
gani e sistemi più plastici (oggi si do-
vrebbe parlare di sistema psico-neu-
ro-immuno-endocrino). A risentire 
maggiormente di apporti nutrizio-
nali più o meno corretti è l’organo 
più plastico in assoluto: il cervello. 
Una adeguata formazione dei circu-
iti neuronali e la corretta produzio-
ne (sul piano quali-quantitativo) di 
almeno 50 molecole fondamentali 
per il corretto funzionamento del 
cervello (neurotrasmettitori) sono 
influenzate dal corretto apporto di 
nutrienti e micronutrienti al feto e 
poi bambino nei suoi primi 1.000 
giorni. 
Ma se nel Sud del pianeta sono es-
senzialmente la nutrizione insuf-
ficiente oltre che sbilanciata e lo 
stato incerto di salute della madre 
a determinare questi problemi, nel 
Nord del mondo, oltre a una nutri-
zione materna sbilanciata con in-
sufficienza di alcuni micronutrienti, 
sono il diffondersi di patologie psi-
co-neuro-immuno-endocrine (in pri-
mis obesità e diabete 2) nei genitori, 
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situazioni di stress materno fetale 
persistente e, soprattutto, la pre-
senza di molecole e agenti inqui-
nanti (metalli pesanti, interferenti 
endocrini) nelle catene alimentari, 
nell’atmosfera e nei tessuti (osseo 
e adiposo) delle mamme e persino 
nei gameti dei genitori a influire ne-
gativamente sulla salute dei figli e, 
potenzialmente, delle generazioni 
future, rischiando di innescare un 
pericoloso circolo vizioso.1 
Una recente call del Ministero della 
salute (Dipartimento Prevenzione) 
sintetizza in questi termini la tema-
tica: “Le evidenze scientifiche dispo-
nibili confermano che i primi 1000 
giorni di vita dal concepimento ai 
due anni sono fondamentali per un 
adeguato sviluppo fisico e psichico 
e che molti interventi preventivi e/o 
curativi realizzati con tempestività 
in questa primissima finestra tem-
porale portano a risultati di salute 
positivi a breve, medio e lungo ter-
mine per il singolo individuo e per 
la collettività. Considerato strategi-
co questo periodo di vita per la sa-
lute futura, il Ministero della salute 
intende procedere alla predisposi-
zione del documento di indirizzo 
su “I primi 1000 giorni di vita: dal 
concepimento ai due anni di età”, 
per focalizzare l’attenzione sui prin-
cipali fattori di rischio e sulle azioni 
preventive utili, trasferibili ed effi-
caci destinate a operatori sanitari, 
educatori e care-giver/genitori”. 
In questo senso possiamo dire che 
la SIPPS si è mossa in anticipo, pre-
disponendo il presente documen-
to-base che andrà aggiornato di 
anno in anno.

La Transizione Epidemiologica 
del XXI Secolo

Il panorama epidemiologico pla-

netario degli ultimi decenni è radi-
calmente mutato. Alla drammatica 
riduzione delle patologie acute 
ha fatto seguito un altrettanto ri-
levante incremento di patologie 
cronico-degenerative, infiamma-
torie, neoplastiche: malattie endo-
crino-metaboliche (“pandemia” di 
obesità e diabesità)2 disturbi del 
neurosviluppo3 (con particolare 
riferimento ai disturbi di spettro 
autistico)4 e malattie neurodegene-
rative5; patologie immunomediate 
(allergie, malattie autoimmuni, ce-
liachia)6; patologie cardiovascolari; 
anomalie della sfera genitale e ri-
produttiva7; tumori.8 
All’incremento quantitativo genera-
le si associa il dato, particolarmente 
inquietante, della progressiva anti-
cipazione dell’età di insorgenza di 
molte delle suddette patologie.9
Una prima riflessione riguardo a un 
tale scenario si impone. Una tran-
sizione epidemiologica così dram-
matica che sembra rapidamente 
e inesorabilmente “globalizzarsi”, 
dal Nord verso il Sud del pianeta, 
era del tutto inattesa e di difficile 
interpretazione sulla base dei mo-
delli epidemiologici ed eziopato-
genetici tradizionali. Né la genetica 
medica gene-centrica o comunque 
DNA-centrica del XX secolo (fino 
alla I fase di Progetto Genoma); né 
le considerazioni concernenti le 
mutate abitudini alimentari e gli 
stili di vita; né le teorie più accredi-
tate messe in campo per spiegare 
l’incremento di specifiche pato-
logie (Hygiene Hypothesis, Barker 
Hypothesis, Ipotesi infiammatoria) 
sono sufficienti a spiegare l’intero 
quadro.10

Cosa sappiamo:
1. i primi 1000 giorni di vita sono 

particolarmente importanti per 

la salute in ragione della vulnera-
bilità, immaturità e plasticità epi-
genetica dell’ organismo in via di 
sviluppo

2. in particolare l’embrione e il feto 
sono solo parzialmente protetti 
da agenti e fattori ambientali in 
grado di perturbarne lo svilup-
po e che esistono particolari fi-
nestre di esposizione a fattori ed 
agenti potenzialmente dannosi, 
corrispondenti a specifiche fasi 
di sviluppo di tessuti e organi (al 
punto tale che il timing di esposi-
zione è più importante della na-
tura stessa degli agenti dannosi e 
stressogeni)

3. è estremamente difficile associa-
re in modo lineare e costante un 
dato fattore di rischio a uno spe-
cifico outcome patologico

4. l’impatto sulla salute umana di 
ambienti particolarmente inqui-
nati e/o di ambiti familiari e so-
ciali caratterizzati da comporta-
menti, stili e abitudini di vita po-
tenzialmente dannosi è rilevante

5. specifiche patologie (endocri-
no-metaboliche, immuno-me-
diate, neuropsichiche) presenti 
nei genitori e in particolare nella 
madre nel corso della gravidanza 
possono avere un impatto note-
vole e duraturo sulla salute del 
soggetto

6. specifiche esposizioni transge-
nerazionali (a carico dei game-
ti) possono svolgere un ruolo 
importante

7. tutto questo potrebbe svolgere 
un ruolo importante nell’attuale 
transizione epidemiologica in 
atto e in particolare sull’incre-
mento continuo di patologie 
croniche, non trasmissibili: 
- endocrino-metaboliche (epi-

demie di obesità e diabete 2 
giovanile), 
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- immuno-mediate (allergie, ce-
liachia, diabete 1 ed altre pato-
logie autoimmuni), 

- del neurosviluppo, neuropsi-
chiche e neurodegenerative, 

- tumorali. 
Dobbiamo adesso definire in che 
modo e in che senso l’epigenetica 
possa essere utile a chiarire tutto 
questo ed in particolare a collegare 
i punti 1-6 al punto 7 dell’elenco.

Alla ricerca di un nuovo modello 
interpretativo 

La rivoluzione epigenetica ha avu-
to inizio nei primi anni di questo 
secolo, quando gli scienziati inizia-
rono a scoprire che numerosi fat-
tori ambientali - stress precoce da 
madre anaffettiva e negligente, 
abusi subiti nei primi anni di vita, 
esposizione ad agenti inquinanti 
o a diete ricche di grassi - possono 
indurre o determinare l’aggiunta o 
la rimozione di specifiche segnatu-
re chimiche sul genoma embrio-fe-
tale che possono influire significati-
vamente sull’espressione e sulla 
programmazione di numerosi 
geni. 
Quando ci si rese conto, infatti, che 
fattori ambientali e nutrizionali 
possono interferire con lo svilup-
po fetale, determinando cambia-
menti fenotipici complessi desti-
nati a manifestarsi dopo decenni (o 
addirittura nelle generazioni suc-
cessive) ebbe inizio la ricerca delle 
specifiche modifiche molecolari a 
carico del DNA e delle proteine isto-
niche che potevano determinare lo 
sviluppo di tali patologie. 
Ci si rese ben presto conto dei limiti 
intrinseci all’attuale modello lineare, 
DNA-centrico o addirittura gene-cen-
trico, di genoma, inteso come pro-
gramma genetico necessario e 

sufficiente per la costruzione di un 
organismo complesso come quello 
umano. Si dovette, in pratica, cer-
care un nuovo modello nel quale 
fossero meglio comprese le com-
plesse relazioni tra le “informazioni” 
sempre nuove e diverse provenien-
ti dall’ambiente e quelle contenute 
da milioni di anni nel genoma uma-
no e gli effetti che questo “dialogo 
molecolare” sembrerebbe poter 
produrre sulle trasformazioni del 
fenotipo umano (tanto in ambito 
fisiologico che patologico). 
Si è andato così delineando un 
modello di genoma dinamico, 
sistemico, reattivo all’ambiente 
e in certa misura mutevole, alme-
no nella sua componente più flu-
ida (epigenoma): un’idea che non 
poteva non determinare dispute 
e controversie (ancora non risol-
te), perché imponeva un vero e 
proprio cambio di paradigma 
nell’ambito della biologia e della 
genetica molecolare applicate in 
ambito biomedico. Mentre infat-
ti sulla base modello tradizionale 
(quello, per intenderci, di Progetto 
Genoma) all’origine delle principali 
patologie croniche complesse ci 
sarebbero mutazioni e polimorfi-
smi del DNA, nel nuovo modello 
“interattivo/reattivo” (potenzial-
mente assai più adatto a spiegarne 
l’incremento incessante) tali patolo-
gie sarebbero piuttosto il prodotto 
di meccanismi molecolari epige-
netici e genomici attivi e appunto 
sistemici, potenzialmente difen-
sivi e adattativi ad un’ambiente 
(in primis quello fetale) in continua, 
rapidissima trasformazione.
Per meglio intendere la portata ri-
voluzionaria di tutto questo è suf-
ficiente sottolineare che si dovette 
modificare radicalmente: 
- sulla base delle continue scoperte 

nel campo della biologia molecola-
re11, la rappresentazione del geno-
ma, sempre più riconosciuto come 
entità dinamica e relativamente 
aperta - in specie nella sua com-
ponente epigenetica (da alcuni 
autori anche definita in termini di 
software del DNA) - alle informazioni 
provenienti dall’ambiente; 
- la concezione stessa di ambiente, 
fino ad allora considerato un’entità 
abbastanza poco definita e tutto 
sommato secondaria quale deter-
minante di salute, e finalmente de-
scritto in termini di flusso continuo 
di segnali e di informazioni in grado 
di indurre il genoma a modificare la 
propria espressione e, addirittura, 
nelle prime fasi della vita, la propria 
programmazione. 
Se infatti la sequenza-base del DNA 
è un’entità relativamente stabile nei 
millenni, è evidente che trasforma-
zioni collettive epocali del fenotipo 
umano12 come quella che la WHO 
ha definito pandemia di obesità e 
diabesità13 (e che negli US riguarda 
ormai 1:3 individui) non possono 
essere il prodotto di mutazioni del 
DNA, ma appunto dell’effetto che 
le troppo rapide modifiche am-
bientali, nutrizionali e negli stili 
di vita hanno avuto sulle compo-
nenti più dinamiche del genoma 
(epigenoma) nelle primissime fasi 
di vita. 
Per quanto concerne l’ambiente le 
principali domande che ci si dovet-
te porre furono le seguenti: in che 
misura le migliaia di nuovi agenti 
chimici di sintesi e/o di scarto che 
abbiamo immesso in pochi decen-
ni in atmosfera e catene alimentari 
possono interferire con il funziona-
mento, con la stabilità, con la cor-
retta trasmissione del nostro DNA 
(o del nostro genoma) da una gene-
razione all’altra? Quante tra queste 
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“nuove” molecole, che non sono il 
prodotto di una lenta co-evoluzio-
ne molecolare, sono state sufficien-
temente indagate, tanto da poter 
dimostrare o escludere un loro 
possibile effetto dannoso sul ge-
noma e quindi sulla salute umana? 
E, analogamente, per quanto con-
cerne l’introduzione in ambiente di 
sempre nuove sorgenti di radiazioni 
non ionizzanti: cosa sappiamo circa 
la possibilità che le diverse radio-
frequenze (da sole o in sinergia con 
altre fonti e forme di inquinamento 
chimico-fisico) possano interferire 
con il nostro DNA e/o con le princi-
pali pathways segnaletiche intra- e 
intercellulari? E ancora: in che misu-
ra i continui e stupefacenti progres-
si nel campo della genetica, della 
biologia molecolare e più specifica-
mente dell’epigenetica hanno cam-
biato il nostro modo di studiare, 
interpretare, valutare gli effetti che 
una tale, drammatica trasformazio-
ne ambientale potrebbe avere sulla 
nostra salute e persino sul processo 
bio-evolutivo in cui siamo inseri-
ti? E per converso: in che misura le 
trasformazioni epidemiologiche in 
atto sono state fin qui correttamen-
te analizzate e collegate a quanto 
andiamo scoprendo (e ci sforziamo 
di comprendere) in campo mole-
colare? E soprattutto: in che misura 
una più adeguata conoscenza dei 
principali meccanismi patogeneti-
ci implicati potrebbe permetterci di 
intercettare e possibilmente frenare 
il su accennato incremento di pato-
logie cronico-degenerative, infiam-
matorie e neoplastiche che abbiamo 
definito come Transizione Epidemio-
logica del XXI secolo? 
A questo punto possiamo anche 
affermare che l’epigenetica può 
essere definita e studiata in due 
modi differenti e complementari: 

- in chiave riduzionista, a partire 
almeno dalla definizione di Robert 
Holliday14, come lo studio delle speci-
fiche modifiche molecolari che, sen-
za incidere sulla sequenza-base del 
DNA, ne modificano l’espressione; 
- in chiave sistemica, come lo studio 
delle interazioni reattive, program-
matiche e potenzialmente adattati-
ve (pro-evolutive) della componen-
te più dinamica del genoma (codice 
istonico, metilazioni della sequen-
za, modifiche della cromatina e dei 
network degli RNA non codificanti) 
con l’ambiente.15 
Questa seconda chiave di lettura è 
quella che meglio ci aiuta a com-
prendere la capacità (e necessità) 
del feto di rispondere in modo 
adattivo e predittivo (fetal pro-
gramming)16 alle informazioni (in 
particolare nutrizionali)17provenien-
ti dall’ambiente e avvertite dall’or-
ganismo in via di sviluppo come 
potenzialmente non favorevoli (te-
oria delle origini embrio-fetali delle 
malattie degli adulti - DOHaD).18

In questo modello sistemico, 
aperto, dinamico 
- il DNA rappresenta essenzialmen-

te una banca dati specie-specifi-
ca, relativamente stabile nel tem-
po, da cui ogni organismo in via di 
sviluppo attinge le informazioni 
necessarie per adattarsi ad un am-
biente in sempre più rapida tra-
sformazione, mentre l’epigenoma 
costituisce la parte più dinamica, 
reattiva, mutevole. Alcuni scien-
ziati hanno anche paragonato il 
DNA all’hardware e l’epigenoma 
al software: una terminologia di-
scutibile e impropria, che può co-
munque aiutarci a comprendere 
alcuni aspetti del problema;

- l’ambiente (inteso come compo-
sizione molecolare dell’aria che 
respiriamo, dell’acqua che bevia-

mo, delle catene alimentari e del 
cibo che mangiamo, ma anche 
del microbiota/microbioma en-
dogeno ed esogeno e della gam-
ma complessa di radiazioni ioniz-
zanti e non che ci circonda) ha un 
ruolo chiave, quale fonte di infor-
mazioni, altrettanto importante 
del DNA, tanto in ambito filoge-
netico che ontogenetico: come le 
informazioni provenienti dall’am-
biente hanno indotto e seleziona-
to nei milioni di anni (filogenesi) 
modifiche fondamentali (poten-
zialmente adattative) tanto nel 
fenotipo, che nel genoma umano, 
così le informazioni provenienti 
dall’ambiente inducono nel corso 
dell’ontogenesi embrio-fetale (at-
traverso la madre e con il tramite 
fondamentale della placenta) e in 
misura relativamente e progres-
sivamente minore nel corso dei 
primi anni di vita modifiche adat-
tative dapprima nel software epi-
genetico e poi nel genoma e nel 
fenotipo. 

In questo contesto il processo chia-
ve è indubbiamente quello della 
differenziazione cellulare, median-
te il quale da un’unica cellula, lo 
zigote, che racchiude in sé il geno-
ma-base, ereditato dai genitori, si 
vanno via via formando oltre 200 
tipi cellulari diversi sul piano mor-
fo-funzionale che proliferando e 
migrando secondo pattern spa-
ziali e cronologici precisi (prodotti 
della filogenesi) definiscono la for-
ma complessiva e i diversi distretti 
anatomo-funzionali propri di ogni 
singolo organismo appartenente 
a una data specie. È estremamente 
importante sottolineare la natura 
primariamente ed essenzialmente 
epigenetica di questo processo si-
stemico complesso: nel senso che 
ogni linea cellulare è caratterizzata 
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da un assetto epigenetico specifico 
in parte trasmesso da una gene-
razione all’altra, in parte indotto e 
modulato diversamente, nel singo-
lo individuo, dalle informazioni pro-
venienti dall’ambiente.
Il periodo dell’ontogenesi em-
brio-fetale rappresenta, quindi, la 
fase della vita di gran lunga più sen-
sibile alle informazioni provenienti 
dall’ambiente e in particolare allo 
stress materno-fetale, agli errori 
nutrizionali, agli agenti inquinanti, 
proprio in quanto le cellule in via di 
differenziazione sono estremamen-
te plastiche: sono infatti le diverse 
marcature epigenetiche a compor-
re il programma-base per la costru-
zione del nostro fenotipo individua-
le (valido per tutta la vita). 
Con il termine fetal programming 
ci si riferisce, appunto, alla capacità 
e necessità delle cellule embrio-fe-
tali di definire il proprio assetto 
epigenetico in risposta alle infor-
mazioni provenienti dalla madre e, 
attraverso di essa, dal mondo ester-
no. Il programma (epi)genetico in-
dividuale definitivo si forma quindi 
nei nove mesi dell’ontogenesi em-
brio-fetale, in base alle informazioni 
provenienti dall’ambiente e, come 
su accennato, in modo adattivo e 
predittivo.19 
Tutto questo ha portato alla enun-
ciazione di una teoria che sembra 
anche poter fornire un quadro di ri-
ferimento generale alla Transizione 
Epidemiologica in atto: la teoria del-
le origini embrio-fetali delle malat-
tie croniche degli adulti (DOHaD)20 
che spiega come, nella primissima 
fase della vita (in particolare nel cor-
so dell’ontogenesi embrio-fetale: la 
fase dei processi di differenziazione 
cellulare e tessutale), le informazio-
ni provenienti dall’ambiente possa-
no indurre modificazioni nello svi-

luppo dell’organismo che possono 
avere un impatto di lungo termine 
sul rischio di salute e di malattia: 
tanto per l’organismo direttamente 
interessato, quanto per le genera-
zioni successive. 
In questo contesto possiamo anche 
affermare 
- che non esiste modifica stabile 

del nostro fenotipo, tanto fisiolo-
gica che patologica, che non sia 
indotta dall’ambiente, modulata 
dall’epigenoma e condizionata 
dal DNA (nella sua doppia com-
ponente codificante e regolatrice)

- che la fase dell’ontogenesi em-
brio-fetale è quella di gran lunga 
più importante nella program-
mazione e definizione del nostro 
fenotipo e della sua reattività e 
capacità di adattamento all’am-
biente e alle sue modifiche (fetal 
programming), proprio in ragione 
della massima plasticità epigene-
tica (developmental plasticity) del-
le cellule in via di differenziazione 
(nell’ordine: cellule embrionali e 
fetali, gameti e cellule staminali 
residenti nei diversi tessuti e de-
putate al rinnovo di questi);

- che l’intero processo si svolgerà 
in modo essenzialmente fisio-
logico nella misura in cui tali in-
formazioni e sollecitazioni pro-
venienti dall’ambiente saranno 
simili a quelle che per milioni di 
anni hanno modulato il proces-
so di sviluppo e differenziazione 
cellulare (fetal programming) e in 
modo potenzialmente disturbato 
e potenzialmente patogenetico 
in caso contrario (nel senso che i 
segnali provenienti dall’ ambiente 
attraverso la madre vengano re-
cepiti come potenzialmente peri-
colosi/perturbanti dall’organismo 
in via di sviluppo e, in particolare, 
dalla componente molecolare 

sensoriale delle cellule in via di 
differenziazione); 

- che un’altra, importante causa di 
mismatch consiste nel possibile 
gap tra programmazione epige-
netica embrio-fetale (predittiva 
e potenzialmente adattativa) e 
composizione biochimico-fisica 
dell’ambiente e e modalità di ali-
mentazione in epoca post-natale; 

- che le cosiddette finestre di espo-
sizione rappresentano in pratica 
i momenti di massima plasticità 
e sensibilità di cellule tessuti e 
organi in via di formazione alle 
informazioni provenienti dall’am-
biente (e in particolare alle noxae 
patogene); 

- che per alcuni tessuti e popola-
zioni cellulari, in particolare linfo-
citi e neuroni (le due linee cellulari 
deputate più di ogni altra alla ac-
quisizione e stabilizzazione di una 
memoria individuale, adattativa) 
la plasticità, tanto epigenetica, 
che genetica, dura per tutta la 
vita;

- che, in particolare, il cervello è 
l’organo di gran lunga più plasti-
co, che più di ogni altro tessuto/
organo risponde alle sollecita-
zioni e informazioni provenien-
ti dall’ambiente modificando 
continuamente (sotto controllo 
epigenetico) il proprio software, 
che è definibile essenzialmente 
in termini di reti neurali (connet-
toma): come meglio vedremo, 
molti disturbi del neurosviluppo 
(compresi i Disturbi di Spettro Au-
tistico) devono essere analizzati e 
studiati in questo contesto.

Plasticità dello sviluppo cerebrale
Il cervello è di gran lunga l’organo 
più plastico durante tutta la vita 
umana. Ma la sua plasticità è vera-
mente stupefacente durante i pri-
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mi mille giorni: gli ultimi tre mesi 
di gravidanza e i primi due-tre anni 
di vita post-natale sono cruciali per 
lo sviluppo del connettoma, cioè 
delle reti neurali, che costituiscono, 
per così dire, il software cerebrale 
e si sviluppano interamente sotto 
controllo epigenetico (al contrario 
dell’hardware, che è costituito dalle 
grandi aree cerebrali e dalle prin-
cipali connessioni tra queste che 
sono simili in tutti noi, essendo un 
prodotto della filogenesi e il cui svi-
luppo è geneticamente program-
mato e controllato). Le dimensioni 
del cervello alla nascita sono il 70% 
di quello adulto, mentre il peso cor-
poreo è solo il 5%. Durante il primo 
anno di vita, si verifica il 15% della 
crescita del cervello. Il restante 10% 
della crescita del cervello si verifica 
durante gli anni in età prescolare.
La DOHaD ha quindi importanti 
implicazioni per le nostre società 
e per la politica sanitaria globale e 
persino per il futuro “evolutivo” della 
nostra specie. E già da quanto detto 
fin qui appare evidente come il con-
cetto chiave di fronte a quanto sta 

accadendo non possa che essere 
quello di prevenzione primaria, in-
tesa come l’insieme delle strategie 
mirate in particolare alla riduzione 
dell’esposizione a fattori di ri-
schio durante la vita embrio-feta-
le e nella primissima infanzia.

Dal Modello alla pratica 

Tutto quello che abbiamo detto 
fin qui, in particolare riguardo alla 
necessità di un modello sistemico 
(per ciò che concerne le interazioni 
tra organismo e ambiente in que-
sta prima fase della vita) non ha un 
significato e un valore puramente 
teorico, ma è estremamente impor-
tante per interpretare correttamen-
te le modalità e gli effetti dell’inte-
razione tra le diverse componenti 
dell’ambiente e le modifiche pro-
grammatiche, fisiologiche e patolo-
giche, proprie degli organismi in via 
di sviluppo. 
Studiare tali modifiche al di fuori di 
un modello interattivo, sistemico 
e dinamico ci impedirebbe non sol-
tanto di comprendere i meccanismi 

in atto e le loro conseguenze, ma 
anche di mettere a punto strategie 
efficaci di prevenzione primaria in 
grado di ridurre l’incremento conti-
nuo e l’anticipazione dell’età di in-
sorgenza delle patologie croniche 
(Transizione epidemiologica del XX-
XXI secolo).

Cosa si deve intendere per preven-
zione (pre)primaria
La denuncia del ruolo “sempre più 
marginale a cui è stata relegata, 
particolarmente nel nostro paese, la 
prevenzione primaria, nell’ambi-
to di un Sistema e di una “Ideologia” 
sanitaria sempre più condizionati dai 
grandi interessi economici e da una 
prassi medica sempre più commer-
ciale e ipertecnologica, sempre più 
incentrata su diagnosi, terapia e pre-
venzione secondaria e sempre meno 
interessata agli aspetti preventivi e 
partecipativi della tutela della salute” 
è stata uno dei leitmotiv fondamen-
tali della testimonianza morale e 
scientifica di Tomatis, a lungo diret-
tore dell’Agenzia Europea di Ricerca 
sul Cancro di Lione, Presidente del 
Comitato Scientifico Internazionale 
di ISDE.21

Tomatis aveva sempre denunciato 
con chiarezza i rischi connessi alla 
sempre più comune prassi di “spac-
ciare” per prevenzione (secondaria) 
la diagnosi precoce, che è e rima-
ne, per definizione, una semplice 
certificazione di danno avvenuto. 
Utile, in alcuni casi, ad un più effica-
ce intervento terapeutico, ma certa-
mente non in grado di limitare l’in-
sorgenza e il continuo incremento 
di patologie cronico-degenerative, 
infiammatorie e neoplastiche che, 
in alcuni casi, stanno raggiungendo 
frequenze tali da spingere alcuni au-
tori (e in alcuni casi le stesse agenzie 
sanitarie internazionali) a utilizzare 

Box 1. Sinaptogenesi e potatura sinaptica.
Il cervello cresce ad un ritmo sorprendente durante lo sviluppo fetale e infanti-
le. Durante lo sviluppo nel cervello fetale, 250.000 neuroni vengono aggiunti 
ogni minuto (ma per la legge stessa dei grandi numeri la gran parte di questi 
si forma, in realtà, nell’ultimo mese dell’ontogenesi fetale!). Alla nascita la gran 
parte dei neuroni che il cervello potrà mai avere sono presenti. Tuttavia, il cervel-
lo continua a crescere per molti anni dopo la nascita, essenzialmente costruen-
do connessioni e reti neurali (fase istruttiva). All’età di 2 anni, il cervello ha 
raggiunto circa l’80% della dimensione adulta. Alla nascita, ogni neurone nella 
corteccia cerebrale ha circa 2.500 sinapsi. In un bimbo di due anni il numero è 
di circa 15.000 sinapsi per neurone, una quantità esorbitante, circa due volte 
quella di un cervello medio adulto. Negli anni successivi (e in particolare durante 
l’adolescenza), molti collegamenti superflui vengono eliminati attraverso un pro-
cesso di potatura sinaptica (pruning: fase selettiva). Le connessioni inefficaci o 
deboli (poco utilizzate) sono “potate” più o meno allo stesso modo in cui un giar-
diniere poterebbe un albero o un cespuglio, dando alla pianta la forma deside-
rata (connettoma). È questa straordinaria plasticità dello sviluppo, indotta dalle 
informazioni provenienti dall’ambiente ed epigeneticamente modulata (pro-
gramming) che consente al cervello del bambino di adattarsi al suo ambiente.
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definizioni inquietanti come quelle 
di epidemia o pandemia di obesità22 
e diabete23, di autismo24, di cancro.25

Alcuni dei maggiori fallimenti in 
campo sanitario degli ultimi anni, 
sia in termini economici (spesa sa-
nitaria), che come benefici sanita-
ri (incidenza/mortalità per cause 
specifiche), sono derivati da inade-
guato investimento di risorse per 
“screening di massa” che non hanno 
portato ai risultati sperati.26 Altro 
grande tema, sempre più dibattuto, 
è quello dell’uso sempre più diffuso 
e non sempre giustificato dei test 
genetici predittivi. Potremmo sin-
tetizzare il problema ricordando27 
come le analisi della suscettibilità 
alla maggior parte dei fenotipi com-
plessi appaiano oggi premature per 
quasi tutte le malattie indagate; 
come i test predittivi o di suscettibi-
lità, fatte salve alcune rare eccezio-
ni, non trovino al momento alcuna 
valida applicazione clinica; come 
si vada sempre più configurando 
uno scenario in cui le malattie più 
comuni sono determinate dall’ef-
fetto cumulativo di geni il cui effet-
to singolo conferisce un rischio di 
malattia molto modesto (anche se 
rilevante quando associato a molti/
moltissimi altri) ma, soprattutto, da 
una programmazione epigenetica 
di tessuti ed organi imperfetta (di-
sturbata nelle prime fasi della vita ).
Vista la diffusione sempre più ca-
pillare (onnipervasiva) degli inqui-
nanti ambientali (si dovrebbe or-
mai parlare di trasformazione della 
composizione chimica dell’atmo-
sfera, della biosfera, delle catene 
alimentari), un’adeguata analisi del 
rischio dovrebbe sempre e necessa-
riamente affiancare l’epidemiologia 
osservazionale (analisi del danno) al 
fine di consentire adeguate misure 
preventive non solo per limitare i 

danni da esposizione negli adulti 
ma anche (e soprattutto) per evita-
re l’esposizione embrio-fetale e pe-
diatrica. 
Numerose evidenze scientifiche 
dimostrano, come detto, come il 
passaggio trans-placentare di in-
quinanti e la conseguente possibile 
alterazione delle marcature epige-
netiche (programmatiche) in epoca 
embrio-fetale possano predisporre 
a patologie ad insorgenza tardiva 
(in età adulta) o, addirittura, nelle 
generazioni successive (trasmissio-
ne gametica, transgenerazionale 
del danno).28 
In particolare le sempre più nume-
rose evidenze scientifiche (epide-
miologiche e sperimentali) sugli 
interferenti endocrini - molecole 
mimetiche sempre più diffuse, in 
particolare nelle catene alimentari 
(pesticidi), nell’aria che respiriamo 
(metalli pesanti) e negli utensili di 
uso comune (plastificanti, ritardanti 
di fiamma) e in grado di interferire 
negativamente sulla programma-
zione epigenetica del genoma29 
- dimostrano come l’importanza 
dell’esposizione materno-fetale e, 
successivamente, del bambino e 
dell’adulto ad inquinanti estesa-
mente diffusi sia enormemente e 
costantemente sottovalutata (an-
che perché i comuni studi epide-
miologici e tossicologici sono rara-
mente in grado di valutare le fre-
quenza e l’entità dei danni correlati 
alla diffusione sempre più ubiquita-
ria di queste molecole).30

Le strategie urgenti di interven-
to dovrebbero prevedere azioni si-
stemiche (politiche di sostenibilità 
in ambito ambientale, energetico 
ecc.) e di ambito socio-sanitario. 

Suggerimenti generali per mini-
mizzare l’esposizione:

• ridurre drasticamente l’esposizio-
ne materno-fetale al traffico veico-
lare

• ridurre l’esposizione a campi elet-
tromagnetici 

• acquistare prodotti biologici
• mangiare pesce pescato in loco e 

di dimensioni ridotte 
• filtrare l’acqua del rubinetto
• utilizzare pentolame in ghisa e ac-

ciaio inossidabile anziché in mate-
riali antiaderenti

• acquistare i prodotti per la cura 
personale, come shampoo, co-
smetici e dentifrici in modo da evi-
tare sostanze schiumogene conte-
nenti triclosan 

• evitare smalti per unghie e tinture 
per capelli scure e controllare gli 
altri prodotti riportati nella banca 
dati cancerogeni dell’Istituto Su-
periore di Sanità (https://w3.iss.it/
site/BancaDatiCancerogeni/)

Il ruolo del Pediatra 
I bambini precocemente esposti a 
stress tossico sono ad alto rischio per 
una serie di outcomes di salute in 
età adulta, tra cui malattie cardiova-
scolari, cancro, asma e depressione. 
L’American Academy of Pediatrics ha 
recentemente chiamato i Pediatri, 
sulla scorta delle recenti ricerche 
nel campo della biologia molecola-
re, della genomica, dell’immunolo-
gia, delle neuroscienze, a diventare 
leader per una concreta promozio-
ne della salute per tutta la vita, ba-
sata su strategie scientificamente 
fondate. 
In questa Consensus forniamo una 
panoramica aggiornata delle co-
noscenze scientifiche sullo stress 
tossico; sintetizziamo le conoscenze 
sullo sviluppo del sistema immu-
no-neuro-endocrino e spieghiamo 
in che modo le sue funzioni pos-
sano essere disturbate da precoci 
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interferenze negative e come tali 
alterazioni possano aumentare la 
vulnerabilità alle malattie. Il fatto 
che i primi ambienti di vita abbiano 
un ruolo fondamentale nella forma-
zione e regolazione dei sistemi bio-
logici rappresenta da un lato un am-
monimento a non sottovalutare tali 
periodi critici nello sviluppo, dall’al-
tro motivo di ottimismo circa le pos-
sibilità di intervento. Anche nei casi 
più estremi, tempestive modifiche 
ambientali sono in grado di miglio-
rare la salute dei bambini e di evita-
re patologie future. I pediatri sono 
in una posizione unica per contri-
buire al dibattito in corso in tema di 
salute pubblica e benessere socia-
le, per chiarire in che modo eventi 
che sembrano lontani dalla salute 
dei bambini possano, se affrontati 
correttamente, contribuire alla riso-
luzione di alcuni dei più complessi 
problemi di salute pubblica del-
la nostra generazione. Dobbiamo 
prendere in considerazione le sfide 
e le opportunità per la prevenzione 
dello stress tossico nel contesto della 
pratica pediatrica contemporanea.31

In particolare, per quanto concerne 
i pediatri, le possibili aree di inter-
vento sono: 
- attività di counseling alle famiglie 

(necessaria una formazione ad 
hoc); 

- lavoro interdisciplinare (con gi-
necologi, neonatologi, endocri-
nologi, neuropsichiatri infantili, 
psicologi, epidemiologi, igienisti) 
coordinato su territorio, ospedali, 
famiglie; 

- adeguamento e miglior utilizza-
zione dei bilanci di salute, una ri-
sorsa ideata per consentire, diret-
tamente sulla famiglia, interventi 
mirati di educazione sanitaria, 
volta non solamente ad aumen-

tare il livello di salute del singolo, 
ma anche all’utilizzo razionale dei 
servizi sanitari. I bilanci di salute 
rappresentano lo strumento ide-
ale per il controllo dello sviluppo 
psicofisico del lattante e del bam-
bino e per la ricerca di fattori di 
rischio per la individuazione pre-
coce dei soggetti potenzialmente 
destinati a sviluppare disturbi del 
neurosviluppo, malattie endocri-
no-metaboliche, patologie immu-
nomediate.

- follow-up accurato, mirato e co-
stante delle triadi genitori-bambi-
ni nei primi 1000 giorni.

- ruolo politico e di advocacy di 
medici e operatori socio-sanitari 
per la riduzione di PM, benzene, 
metalli pesanti, pesticidi e in-
setticidi nell’aria che respiriamo, 
nell’acqua che beviamo, nelle ca-
tene alimentari. 
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MICROBIOTA INTESTINALE, DISBIOSI E MICROBIOMA

Key Points 
A partire dalla nascita, un’enorme 
moltitudine di batteri colonizza pra-
ticamente tutte le superfici del nostro 
organismo esposte all’ambiente, con 
distribuzione sito-specifica: cute, cavi-
tà orale, apparato respiratorio, tratto 
urogenitale e soprattutto gastrointe-
stinale. 
Il microbiota del canale digerente, 
prevalentemente concentrato nel 
colon (microbiota intestinale) è una 
biomassa di microrganismi (batteri, 
batteriofagi, virus, funghi e archei) il 
cui numero sovrasta di 10 volte quello 
delle cellule eucariote dell’organismo 
umano.
Il singolo strato di cellule epiteliali in-
testinali con cui si interfaccia il micro-
biota rappresenta un dinamico con-
fine fra i contenuti endoluminali e il 
sottostante sistema immunitario mu-
cosale intestinale (GALT, Gut-Associa-
ted Lymphoid Tissue): una sofisticata 
trincea tra il self e il non-self.
Il microbiota intestinale è un ‘organo 
batterico’ metabolicamente e immu-
nologicamente attivo, in grado di 
condizionare precocemente l’ome-

ostasi glicidica, l’immunità innata e 
adattativi (imprinting).
Nel corso degli ultimi anni è emerso il 
ruolo cruciale del cosiddetto sistema 
endocannabinoide (endocannabi-
noidi, relativi recettori ed enzimi) sia in 
ambito fisiologico che patogenetico.
Il sequenziamento del 16S rDNA ha 
confermato alterazioni quali-quanti-
tative nella composizione del micro-
biota intestinale (disbiosi) in soggetti 
nati da parto cesareo, pretermine 
e sottoposti a terapia antibiotica in 
epoca perinatale. L’adozione di meto-
diche metagenomiche ha dimostrato 
che la disbiosi si associa ad alterazio-
ne dei profili lipidici intestinali e meta-
bolici plasmatici.
Diversi lavori scientifici hanno ri-
scontrato associazione tra impiego 
di antibiotici nella prima infanzia ed 
incrementato rischio di sviluppare 
soprappeso/obesità, wheezing/asma 
e malattie infiammatorie croniche in-
testinali.
L’uso razionale degli antibiotici rien-
tra nelle strategie di prevenzione delle 
malattie croniche non trasmissibili. 
(2A)

Numerosi studi clinici e alcune meta-
nalisi, finalizzati a valutare la valenza 
preventiva dei biomodulatori intesti-
nali (probiotici, prebiotici, sinbiotici e 
postbiotici) nelle diverse patologie al-
lergiche, sono approdati a conclusioni 
talvolta discordanti.
Per la Consensus SIPPS sulla Pre-
venzione delle Allergie Alimentari e 
Respiratorie “la somministrazione 
di probiotici non può essere presa in 
considerazione per la prevenzione 
di asma, rinite e allergia alimentare 
considerando l’inefficacia dimostra-
ta negli studi disponibili in letteratu-
ra. La somministrazione di probiotici 
nella madre in gravidanza e/o dopo 
la gravidanza, e congiuntamente al 
bambino nei primi 6 mesi di vita, può 
essere presa in considerazione come 
intervento per la prevenzione della 
dermatite atopica, anche negli infre-
quenti casi a prevalente trigger ali-
mentare, in bambini a rischio. L’effet-
to è modesto, ma costante negli studi 
disponibili in letteratura. Allo stato 
attuale delle conoscenze non si può 
emettere alcuna raccomandazione 
per i prebiotici”.
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“Homo Bacteriens”

A partire dalla nascita un’enorme 
moltitudine di batteri colonizza pra-
ticamente tutte le superfici del no-
stro organismo esposte all’ambien-
te, con distribuzione sito-specifica: 
cute, cavità orale, apparato respira-
torio, tratto urogenitale e soprattut-
to gastrointestinale. 
Il microbiota del canale digerente, 
prevalentemente concentrato nel 
colon8,9 (microbiota intestinale) 
è una biomassa di microrganismi 
(batteri, batteriofagi, virus, funghi e 
archei) il cui numero sovrasta di 10 
volte quello delle cellule eucariote 
dell’organismo umano. L’iniziale co-
lonizzazione intestinale costituisce 
il core di un vero e proprio ‘organo 
microbico’ metabolicamente ed im-
munologicamente attivo. Attraver-
so un processo sequenziale, la com-
posizione del microbiota intestinale 
si completa entro i primi 2-3 anni di 
vita. Le comunità microbiche che 
lo compongono rappresentano un 
complesso ecosistema i cui prodot-
ti metabolici, insieme al cospicuo 
corredo genetico (microbioma), 
interagisce con l’organismo ospite 
attraverso uno stretto rapporto sim-
biotico.
Milioni di sequenze geniche codifi-
cano per “proteine di segnale” che 
contribuiscono allo sviluppo del si-
stema neuro-immuno-endocrino. 
La composizione batterica è pertan-
to il risultato del sofisticato interplay 
commensalistico che si stabilisce 
con l’organismo ospite nell’ambito 
delle comunità microbiche. Sostan-
zialmente stabile nel tempo, il mi-
crobiota intestinale si modifica a se-
guito di fattori fisiologici e patologi-
ci10. Nonostante l’elevata variabilità 
interindividuale, si ipotizza che vi sia 
un “nucleo” comune di batteri (core 

microbiota) e dei relativi geni (core 
microbioma) che garantirebbero un 
set di attività trofiche/metaboliche 
(“stabilità di funzione”).11 
Allo stato attuale delle conoscenze 
sono state identificate oltre 1.000 
specie batteriche appartenenti a 
distinte divisioni (phyla): Batteroidi 
(Bacteroides), Firmicutes (lactobacil-
lus, clostridium, enterococcus), Acti-
nobatteri (bifidobatteri) e Proteo-
batteri (Enterobacteriaceae, Escheri-
chia coli).
Considerando che circa il 70-80% 
dei microrganismi simbionti non 
è coltivabile (culture-independent), 
l’avvento delle scienze meta-omiche 
(cultivation-free molecular methods) 
ha rivoluzionato la ‘strumentazione 
di bordo’ utilizzata fino a pochi anni 
fa per scrutare il complesso ecosi-
stema intestinale umano. Quando le 
tessere del puzzle saranno comple-
tate, potremo consolidare le ipotesi 
prospettate sul ruolo del microbiota 
intestinale nella prevenzione o nella 
patogenesi delle malattie croniche 
infiammatorie e immuno-mediate.12

Per lungo tempo il tratto gastroin-
testinale umano è stato percepito 
quale apparato deputato a funzio-
ni esclusivamente digestive. Tale 
concezione è stata radicalmente 
integrata nel corso degli ultimi de-
cenni quando è emerso che, grazie 
alla presenza del microbiota, le sue 
funzioni comportano processi rego-
latori con effetti sistemici ad ampio 
raggio con impatto sulla flogosi lo-
cale e sistemica8, sul metabolismo13 
e anche sul comportamento.14 
Recenti evidenze attribuiscono alla 
popolazione microbica intestinale 
un ruolo determinante nel proces-
so di maturazione e polarizzazione 
del sistema immunitario15 in epoche 
precoci della vita.20 Tale massa bat-
terica comporta, difatti, un efficace 

e fisiologico carico antigenico de-
terminante nell’attivare meccanismi 
regolatori che garantiscono un pro-
filo immunitario non atopico e l’ac-
quisizione della tolleranza orale.16-18

Un provvidenziale challenge

Il singolo strato di cellule epiteliali 
intestinali con cui si interfaccia il mi-
crobiota rappresenta un dinamico 
confine fra i contenuti endoluminali 
e il sottostante sistema immunitario 
mucosale intestinale (GALT, Gut-As-
sociated Lymphoid Tissues): una sofi-
sticata trincea tra il self e il non-self. 
Il continuo “trialogo” tra ecosistema 
batterico, enterocita e GALT si tra-
duce in una funzione immunomo-
dulante che consolida la barriera 
mucosale, vantaggiosa prerogativa 
anatomo-funzionale finalizzata a re-
golare il traffico di antigeni e discri-
minarne il passaggio. 
Attraverso un complesso cross-talk 
con l’enterocita ed il GALT, il micro-
biota invia segnali che ne favorisco-
no la maturazione post-natale e, in 
ultima analisi, l’omeostasi immuni-
taria. L’alterazione di tale processo 
altamente integrato comporta un 
patogenetico concatenamento se-
quenziale: alterata permeabilità, 
passaggio indiscriminato di conte-
nuto luminale attraverso le giunzio-
ni epiteliali, rottura della tolleranza 
orale, insorgenza di infiammazione, 
danno tissutale. Tale disregolazio-
ne è coinvolta nella patogenesi di 
malattie immuno-mediate (allergie, 
malattie autoimmuni). 20

In un individuo sano le risposte im-
munitarie verso determinati antige-
ni ambientali sono orientate preva-
lentemente in senso T helper (Th) 
1 mentre nei soggetti con fenotipo 
allergico domina un pattern citochi-
nico di tipo Th2.
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Durante la vita intrauterina il pro-
dotto del concepimento, con un 
corredo genetico parzialmente ere-
ditato dal padre, rappresenta un 
non-self antigenico per l’organismo 
materno e, come tale, potenzial-
mente a rischio di rigetto (aborto). 
Tale reazione, fisiologicamente me-
diata da linfociti Th1, non avviene 
grazie alla peculiare reattività fetale 
polarizzata verso risposte immuni-
tarie Th2. Dopo la nascita, però, tale 
prerogativa risulta inadeguata ad 
affrontare le infezioni da virus e pa-
togeni unicellulari. Pertanto, a par-
tire dai primi giorni di vita inizia un 
vantaggioso processo immunitario 
di conversione (shift) che si comple-
ta nel corso dei primi anni di vita. Lo 
stato reattivo Th2 (caratteristico dei 
soggetti atopici, ma fisiologico nel-
la vita fetale e nella prima infanzia) 
si traduce progressivamente in una 
condizione dominata da risposte 
Th1. Gli individui atopici conservano 
un sistema immunitario Th2-pola-
rizzato, verosimilmente imputabile 
ad un inefficace shift e/o al deficit di 
citochine che lo catalizzano (INF-γ e 
IL-12).
 Secondo la “teoria dell’igiene” 
(hygiene hypothesis), proposta da 
Strachan nel 1989, la pressione an-
tigenica indotta dagli agenti infet-
tivi risulterebbe determinante nel 
catalizzare il progressivo processo 
maturativo di immuno-conversione 
Th2→Th1.21

 La rapida espansione epidemiolo-
gica di malattie allergiche registrata 
nei Paesi ad economia post-indu-
striale sarebbe pertanto ricondu-
cibile alla riduzione delle infezioni 
(in particolare quelle a trasmissione 
orofecale), conseguente alle miglio-
rate condizioni igienico-sanitarie, 
pratiche vaccinali e uso degli an-
tibiotici. In modo suggestivo, Ger-

rard definisce la pandemia allergica 
il prezzo da pagare per essere stati 
affrancati da infezioni e infestazioni 
parassitarie durante l’infanzia.
Ma la realtà biologica è decisamen-
te più complessa della paradigma-
tica dicotomia Th1/Th2 prospettata 
dall’ipotesi igienica. I vari stimoli 
antigenici, difatti, non inducono ri-
sposte esclusivamente Th1 o Th2. 

Inoltre, negli stessi contesti sociali 
in cui si è assistito all’esponenziale 
incremento di patologie allergiche 
(Th2-mediate) è stato registrato 
anche un sensibile aumento nella 
prevalenza di patologie legate all’o-
ver-expression di risposte Th1 (dia-
bete di tipo 1, celiachia e malattie 
infiammatorie croniche intestinali). 
L’ipotesi igienica è stata pertanto 
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integrata dalla “biodiversity hypothe-
sis”. Nell’ambito della colonizzazione 
post-natale un microbiota abbon-
dante e diversificato stimolerebbe 
cellule dendritiche tollerogeniche 
produttrici di TGF-β e l’espansio-
ne dei linfociti T regolatori (Treg) in 
grado di inibire l’overexpression sia 
di linfociti Th2 (malattie allergiche) 
che Th1 (malattie autoimmuni). In 
questo scenario omeostatico rivesti-
rebbero un ruolo chiave il sofisticato 
equilibrio tra le varie popolazioni 
linfocitarie (Th1, Th2, Th17, Treg) e 
l’espressione delle citochine immu-
nomodulanti (IL-10 e TGF-β).22-24 Il 
microbiota intestinale e il suo ge-
noma (microbioma) attiverebbero 
un network regolatore gestito dalle 
Treg, finalizzato a prevenire rispo-
ste polarizzate verso un profilo Th2 
(allergie) o Th1 (malattie autoimmu-
ni).25 Un ruolo decisamente più effi-
cace di quello svolto dalle infezioni 
(protagonisti della teoria igienica) 
nell’addestrare un sistema immuni-
tario ancora immaturo.26-27 

Microbiota intestinale e modalità 
del parto
 
Il microbiota intestinale è un ‘organo 
batterico’ immunologicamente atti-
vo, in grado di condizionare preco-
cemente l’immunità innata e adat-
tativi (imprinting).28

Nelle prime epoche della vita la 
composizione quali-quantitativa 
del microbiota è sensibilmente con-
dizionata da numerosi fattori:29-33 
• età gestazionale;
• antibioticoterapia in epoca peri-

natale;
• modalità del parto (vaginale vs ce-

sareo);
• sede del parto (nosocomiale vs 

domiciliare);
• tipo di alimentazione (allattamen-

to materno, artificiale o misto, 
composizione e timing dell’ali-
mentazione complementare);

• atopia;
• BMI e incremento ponderale ma-

terno durante la gravidanza;
• fattori epigenetici.
In relazione al range ottimale di ri-
corso al parto cesareo, un recente 
documento redatto dall’OMS nel 
2012 ribadisce le precedenti racco-
mandazioni pubblicate nel 1985, 
precisando che valori superiori al 
10-15% potrebbero risultare dan-
nosi sia per la mamma che per il 
neonato. La posizione dell’OMS de-
riva dall’allarmante incremento del 
ricorso a tale modalità registrato ne-
gli ultimi decenni in Paesi con stile di 
vita occidentale.34-36

In ambito europeo l’Italia detiene 
il primato. Dal Rapporto realizzato 
dal Ministero della Salute nel 2013 si 
evince che il 35,5% dei parti è avve-
nuto attraverso taglio cesareo, con 
una sensibile variabilità interregio-
nale che comunque evidenzia un 
ricorso eccessivo alla via chirurgica. 
Oltre a presentare una vantaggiosa 
diversità di specie, il microbiota dei 
nati a termine da parto naturale è 
dominato da generi batterici quali 
batteroidi (Bacteroidetes), bifido-
batteri (Actinobatteri), lattobacilli 
(Firmicutes) ed enterobatteri (Pro-
teobatteri), distribuiti con armoni-
co rapporto simbiotico (eubiosi). Il 
pattern microbico di colonizzazione 
post-natale del neonato partorito 
con taglio cesareo è invece carat-
terizzato da sostanziali alterazioni 
compositive di ordine quali-quan-
titativo (disbiosi) e di conseguenza 
funzionali:37-38

• ridotta diversità batterica;
• prevalenza di germi potenzial-

mente patogeni (Clostridium diffi-
cile ed Escherichia coli);

• ridotta concentrazione di com-
mensali benefici (batteroidi, bifi-
dobatteri e lattobacilli);

• alterata omeostasi immuno-me-
tabolica.

L’inadeguata colonizzazione post-na-
tale, indotta da parto cesareo, pre-
maturità, permanenza in ospedale 
ed esposizione precoce ad antibio-
tici, risulta determinante nell’altera-
re la composizione del microbiota, 
imputata nella patogenesi di alcune 
malattie immuno-mediate e meta-
boliche.
Recenti studi hanno correlato alte-
razioni compositive delle comunità 
batteriche intestinali con l’esordio di 
patologie quali obesità39-43, diabete 
di tipo 1 e di tipo 244-49, patologie car-
dio-vascolari50, malattie infiamma-
torie croniche intestinali51, asma.52 
La disbiosi costituisce difatti il pri-
mum movens di eventi concatenati: 
ritardo nella maturazione della bar-
riera intestinale (gut closure), passag-
gio di antigeni batterici e alimentari, 
flogosi locale e disregolazione me-
tabolico-immunitaria.53

Disbiosi intestinale e antibiotici

Nei Paesi industrializzati gli antibio-
tici sono i farmaci più utilizzati in 
età pediatrica, soprattutto a livello 
ambulatoriale.54 Il maggior numero 
di prescrizioni avviene per il tratta-
mento delle infezioni respiratorie.55

Le attuali conoscenze sulla compo-
sizione del microbiota intestinale 
sono state acquisite grazie a tecni-
che molecolari (coltura-indipenden-
ti) basate sullo studio del gene che 
codifica per rRNA 16S, considerato 
un prezioso “orologio molecolare”. A 
livello della sequenza del 16S, difatti, 
si possono individuare regioni filo-
geneticamente “conservate” (uguali 
per tutti i batteri), “semiconservate” 
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(identiche o molto simili nell’ambito 
di batteri appartenenti allo stesso 
phylum) e soprattutto “variabili”, il 
cui sequenziamento viene utilizza-
to per l’identificazione della specie 
batterica in quanto sensibilmente 
differenti anche tra batteri imparen-
tati. 
Il sequenziamento del 16S rDNA ha 
confermato alterazioni quali-quan-
titative nella composizione del mi-
crobiota intestinale (disbiosi) indot-
te da antibiotici mentre l’adozione 
di metodiche metagenomiche ha 
dimostrato che la disbiosi si associa 
ad alterazione dei profili lipidici inte-
stinali e metabolici plasmatici.
Diversi lavori scientifici hanno ri-
scontrato associazione tra impiego 
di antibiotici nella prima infanzia ed 
incrementato rischio di sviluppare 
soprappeso/obesità56-59, wheezing/
asma60 e malattie infiammatorie 
croniche intestinali.61 
I risultati della Danish National Birth 
Cohort62 inducono a doverose rifles-
sioni: bambini nati da donne nor-
mopeso ed esposti durante i primi 6 
mesi di vita ad antibiotici presenta-
vano all’età di 7 anni un incremen-
tato rischio di sovrappeso. Lo studio 
non ha comunque considerato le 
ricadute metaboliche dell’antibio-
tico-terapia in epoche successive al 
primo semestre di vita. 
Utilizzando la vasta coorte dello stu-
dio ALSPAC (Avon Longitudinal Study 
of Parents and Children)63 Trasande e 
coll.64 hanno colmato il gap valutan-
do gli effetti dell’esposizione ad an-
tibiotici durante 3 differenti finestre 
temporali della prima infanzia (<6 
mesi, 6–14 mesi, 15–23 mesi), regi-
strando l’indice di massa corporea in 
5 time points (6 settimane, 10 mesi, 
20 mesi, 38 mesi e 7 anni). I risulta-
ti evidenziano una particolare vul-
nerabiità del primo semestre, non 

escludendo dal danno biologico in-
dotto da antibiotici epoche succes-
sive della vita. 
Nel corso degli ultimi anni è emerso 
il ruolo cruciale del cosiddetto siste-
ma endocannabinoide sia in ambito 
fisiologico che patogenetico. 
La disbiosi indotta da antibioti-
co-terapia comporterebbe alterata 
permeabilità intestinale, incremen-
to dei livelli plasmatici di lipopoli-
saccaridi (LPS, componenti della 
parete cellulare esterna dei batteri 
gram-negativi), produzione di ci-
tochine proinfiammatorie, persi-
stente flogosi low-grade. Tali fattori 
sono imputati nella modulazione 
del bilancio energetico e dell’obe-
sità.65-66 Sistema endocannabinoide 
e lipopolisaccaridi batterici (endo-
tossine) sono coinvolti nella regola-
zione della adipogenesi. L’ipertono 
del sistema eCB che consegue alla 
low-grade inflammation induce adi-
pogenesi67. A supporto dell’ipotesi 
‘metabolic endotoxaemia’ (disbiosi 
responsabile di infiammazione si-
stemica e del tessuto adiposo)68 è 
stato recentemente dimostrato che 
soggetti affetti da sindrome meta-
bolica presentano una rimarchevole 
endotossinemia.69

Alla base dell’eccessiva prescrizione 
di antibiotici in pediatria vi sono vari 
fattori: frequente difficoltà nell’ac-
quisire una diagnosi microbiologi-
ca, pressioni da parte dei genitori, 
medicina “difensiva” e talvolta scarsa 
aderenza dei pediatri alle raccoman-
dazioni espresse dalle linee guida.
A fronte di quanto esposto, anche 
l’uso razionale degli antibiotici ri-
entra nelle strategie di prevenzione 
delle malattie croniche non trasmis-
sibili.
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BIOMODULATORI DEL  
MICROBIOTA INTESTINALE

L’idea di poter ‘manipolare’ la com-
posizione microbica intestinale 
deve la paternità scientifica a Ilja 
Metchnikoff che all’inizio del seco-
lo scorso attribuì effetti vantaggiosi 
ad alimenti fermentati contenenti 
batteri lattici vivi.1 Nonostante l’in-
grato oblìo inflitto dal tempo e da-
gli uomini, le osservazioni del Nobel 
ucraino sono germogliate sull’albe-
ro della Scienza. Dopo aver supera-
to il doveroso passaggio dall’aned-
dotica popolare all’Evidence-Based 
Medicine, la sua geniale intuizione 
rappresenta oggigiorno il razionale 
preventivo e terapeutico dei cosid-
detti biomodulatori del microbiota 
intestinale (Miniello)2: probiotici, 
prebiotici, simbiotici e postbiotici 
(Tab. 1).

Tabella 1.

Biomodulatori del Microbiota Intesti-
nale

Probiotici: microrganismi vivi che, as-
sunti in quantità adeguata, conferiscono 
all’organismo ospite effetti benefici

Prebiotici: costituenti di origine alimen-
tare non digeribili che, assunti in quantità 
adeguata, favoriscono selettivamente la 
crescita e l'attività di uno o più batteri già 
presenti nel tratto intestinale 

Sinbiotici: associazione di Prebiotici e 
Probiotici

Postbiotici: prodotti batterici o derivati 
metabolici di microrganismi probiotici 
con attività biologica per l’ospite

Numerosi studi clinici e alcune me-
tanalisi, finalizzati a valutare la va-
lenza preventiva dei biomodulatori 
intestinali nelle diverse patologie 
allergiche, sono approdati a conclu-
sioni talvolta discordanti.3-17 Le mo-
tivazioni di tale conflittualità sono 
riconducibili all’ampia eterogeneità 
relativa a ceppi probiotici impiegati, 

durata del trattamento, protocollo 
di studio, outcome primari e secon-
dari, fenotipo allergico, caratteristi-
che del paziente (età, condizione 
atopica). È chiaro che tali variabili 
rendono difficile un’interpretazione 
complessiva dei dati.
Sull’adozione dei biomodulatori in-
testinali nella prevenzione allergica 
primaria si sono espresse le recenti 
Linee Guida della WAO (World Al-
lergy Organization)18 e dell’EAACI 
(European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology)19 nonchè la 
Consensus SIPPS (Società Italiana 
di Pediatria Preventiva e Sociale).20 
Come titolato nel documento (“Pre-
venzione delle Allergie Alimentari e 
Respiratorie”), obiettivo dell‘expert 
panel era definire le evidenze relati-
ve al reale impatto di interventi pre-
ventivi a differenti livelli (ambienta-
le, comportamentale e nutriziona-
le) sull’incidenza delle allergopatie 
respiratorie e alimentari in soggetti 
ad alto rischio di sviluppare allergia 
IgE-mediata. Le Società scientifiche 
ESPGHAN (European Society for Pa-
ediatric Gastroenterology Hepatolo-
gy and Nutrition) e AAP (American 
Academy of Pediatrics) definiscono 
“ad alto rischio” un bambino con un 
consanguineo di primo grado (geni-
tori, fratelli) affetto da patologia ato-
pica (allergia alimentare, rino-con-
giuntivite o asma bronchiale).
Sono stati considerati target per un 
potenziale intervento preventivo 
con probiotici e prebiotici donne in 
gravidanza, nutrici e lattanti alimen-
tati al seno (esclusivamente e non). 
Per la Consensus SIPPS “la sommi-
nistrazione di probiotici non può es-
sere presa in considerazione per la 
prevenzione di asma, rinite e allergia 
alimentare considerando l’inefficacia 
dimostrata negli studi disponibili in 
letteratura. La somministrazione di 

probiotici nella madre in gravidanza 
e/o dopo la gravidanza, e congiunta-
mente al bambino nei primi 6 mesi di 
vita, può essere presa in considerazio-
ne come intervento per la prevenzio-
ne della dermatite atopica, anche ne-
gli infrequenti casi a prevalente trig-
ger alimentare, in bambini a rischio. 
L’effetto è modesto, ma costante negli 
studi disponibili in letteratura. Allo 
stato attuale delle conoscenze non si 
può emettere alcuna raccomanda-
zione per i prebiotici”.
Le linee guida GLAD-p (GuideLines 
on Atopic Disease - prevention) sono 
il risultato di un lavoro congiunto 
della World Allergy Organization e 
del Dipartimento di Epidemiologia 
Clinica e Biostatistica della McMa-
ster University (Ontario, Canada), 
finalizzato a valutare le prove di ef-
ficacia attualmente disponibili sugli 
effetti preventivi dei probiotici nelle 
malattie allergiche del lattante (in 
particolar modo l’eczema/dermati-
te atopica). Gli estensori si sono po-
sti tre quesiti: 1) opportunità dell’u-
so di probiotici nelle donne in gravi-
danza, 2) nelle donne che allattano 
e 3) nei lattanti sani.
Le GLAD-p hanno vagliato le evi-
denze con metodologia GRADE 
(Grading of Recommendations As-
sessment and Evaluation).21 La racco-
mandazione 1 del panel WAO sug-
gerisce “di usare i probiotici nelle 
donne in gravidanza i cui figli sono 
ad alto rischio di allergie in quanto, 
considerati tutti gli outcomes critici, 
vi è un netto beneficio derivante 
principalmente dalla prevenzio-
ne dell’eczema (raccomandazione 
condizionale, qualità delle prove 
molto bassa)”. Tale raccomandazio-
ne viene adottata anche per i que-
siti 2 e 3 (nutrice e lattante). Tradu-
cendo i benefici in cifre, la sommini-
strazione di probiotici nella gestan-
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te con feto a rischio allergico riduce 
la probabilità di sviluppare eczema 
nel bambino (RR, risk rate = 0,72). 
L’utilizzo durante l’allattamento o 
nel lattante, a partire dalla nascita, 
comporta un RR rispettivamente = 
0,61 e 0,81.
Sulla valenza preventiva dei prebio-

tici22 il panel WAO delle linee guida 
GLAD-p suggerisce: “using prebiotic 
supplementation in not-exclusively 
breastfed infants and not using pre-
biotic supplementation in exclusively 
breastfed infants”. Entrambe le rac-
comandazioni sono condizionali 
con qualità delle prove molto bassa. 

Infine, considerando che non sono 
stati trovati studi sperimentali o os-
servazionali sulla supplementazione 
di prebiotici nella gestante e nella 
nutrice, le GLAD-p optano per “not to 
provide a recommendation about pre-
biotic supplementation in pregnancy 
or during breastfeeding, at this time”.

Box 1. Prebiotici
Considerati a lungo come metabolicamente “inerti” per l’ospite, gli inimitabili oligosaccaridi presenti nel latte materno (quasi 
200 identificati) rivestono una valenza biologica determinante. È stato ipotizzato che possano agire da decoy receptors, trap-
pole molecolari che competono con patogeni microbici sui siti di adesione delle cellule epiteliali intestinali. Tali composti 
sono in grado di incrementare la quota di bifidobatteri e lattobacilli del microbiota intestinale (azione prebiotica). Inoltre, 
essendo carboidrati non digeribili, raggiungono inalterati il colon, dove vengono fermentati con produzione di acidi grassi 
a corta catena (SCFA, short-chain fatty acids) quali butirrico, acetico e propionico. Questi inducono a livello del colon specifici 
effetti: azione energetica e trofica epiteliale, stimolazione del flusso ematico e regolazione dell’assorbimento di acqua e 
sodio.
Considerati nutrienti indiretti, gli SCFA risultano determinanti nel metabolismo energetico e nell’espansione del tessuto 
adiposo, agendo da molecole di segnale (modulatori metabolici).
Recentemente è stato evidenziato il ruolo cruciale degli SCFA nella tolleranza orale e nel mantenimento della barriera mu-
cosale. Legandosi ai recettori GPRs (G protein–coupled receptors) degli enterociti, inducono la produzione di interleuchina 
(IL)-18 che promuove l’integrità della barriera epiteliale (tight junctions) e l’omeostasi intestinale.23

Gli oligosaccaridi supplementati nei latti formula sono strutturalmente diversi da quelli presenti nel latte umano e pertanto 
verosimilmente non equivalenti dal punto di vista funzionale.
Vengono utilizzati frutto-oligosaccaridi (FOS) a catena medio-lunga (long chain) e trans galatto-oligosaccaridi (GOS) a cate-
na corta (short chain), in quantità definite dalla Direttiva Comunitaria 2006/141 (FOS + GOS ≤0.8 g/100 mL). 
I risultati di studi sull’efficacia di una miscela di sc-GOS/lcFOS (con rapporto 9:1) in lattanti pretermine e a termine sono favo-
revoli per quanto riguarda la consistenza delle feci24 e l’incremento di lattobacilli e bifidobatteri (azione prebiotica).25-27 I dati 
sulla frequenza delle evacuazioni non sono clinicamente rilevanti.
Per la prevenzione delle malattie allergiche le evidenze disponibili in letteratura sui prebiotici non consentono di raggiun-
gere conclusioni definitive per raccomandarne la supplementazione. Seppur intriganti, i risultati pubblicati dalla Cochrane28 
sulla possibile riduzione del rischio di dermatite atopica vanno interpretati con cautela, dato che è necessario trattare 25 
lattanti per prevenire un singolo caso di dermatite e che alcuni studi soffrono di una percentuale elevata di pazienti persi al 
follow-up. A tal riguardo, il documento EFSA conclude “On the basis of the data available and in consideration of the modest 
quality of the available studies, the Panel considers that there is insufficient evidence for beneficial effects on infant health of the 
non-digestible oligosaccharides that have been tested to date in RCTs when added to infant formulae or follow-on formulae”.29

Recentemente è stato condotto un 
RCT (Randomized Controlled Trial) 
su una popolazione di bambini sani 
(12-48 mesi) assegnati a ricevere 
giornalmente, per tre mesi durante 
la stagione invernale, latte di cresci-
ta con matrice fermentata da Lac-
tobacillus paracasei CBA L74 o sup-
plementato con placebo (maltode-
strine).30 L’analisi intention-to-treat 
ha mostrato nel gruppo attivo una 

minore incidenza (51.8%) di almeno 
una delle comuni affezioni infettive, 
rispetto al gruppo placebo (80.3%). 
Analizzando i dati su bambini che 
hanno portato a termine lo studio 
(per-protocol analysis), gli Autori 
hanno riscontrato minore incidenza 
di infezioni delle alte vie respirato-
rie (48.2%) e di gastroenterite acuta 
(13.1%), rispetto ai coetanei che as-
sumevano latte con maltodestrine 

(rispettivamente 70.5% e 31.1%). I 
prodotti metabolici derivati dalla 
fermentazione del lattobacillo (po-
stbiotici) sarebbero in grado di mo-
dulare la produzione di alcune cito-
chine: riduzione di IL-12p70 (dotata 
di proprietà pro-infiammatorie) e 
incremento di IL-10 (azione immu-
no-regolatoria). 
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Key points

L’inquinamento atmosferico non 
è solo l’incremento più o meno si-
gnificativo di alcuni inquinanti che 
possono favorire infarti, crisi asma-
tiche e ictus nei soggetti più fragili 
o predisposti: è soprattutto un vero 
e proprio mix di gas tossici, metalli 
pesanti, particolato ultrafine, mo-
lecole tossiche persistenti che at-
traverso le vie aeree raggiungono il 
sangue, superano tutte le membra-
ne biologiche, compresa la placenta, 
giungendo al feto e quindi a organi 
e tessuti particolarmente sensibili 
perché in via di sviluppo, inducendo 
il trasferimento di alcune “famiglie” 
di sequenze mobili deputate alla ri-
formattazione genetica continua/
reattiva di alcuni tessuti , primo fra 
tutti il SNC. Nei tessuti embrio-fetali 
in via di formazione, interferiscono 
con tutti i meccanismi di segnala-
zione intercellulare e intracellulare 
comprese le tappe fondamentali 
dell’espressione genica favorendo le 
modifiche dell’assetto cromatinico, 
interferendo con la trascrizione e la 
traduzione delle sequenze geniche 
codificanti e con il folding proteico. 
Una tale esposizione sempre più 
massiccia e precoce a molecole e 
fattori inquinanti determina uno 
stato di infiammazione sistemica 
cronica o subacuta di basso-grado 
che ci accompagna per gran parte 
della nostra vita e che apre la strada 
ad aterosclerosi e malattie cardiova-
scolari e cerebrovascolari connesse; 
malattie immunomediate come 
allergie e malattie autoimmuni; pa-
tologie endocrino-metaboliche, tra 
cui obesità e diabete, patologie del 
neurosviluppo e neurodegenerative, 

tumori; interferisce con i processi di 
differenziazione e proliferazione cel-
lulare 
• delle cellule staminali dei vari 

tessuti in soggetti adulti aprendo 
la strada a processi proliferativi e 
differenziativi patologici (disreatti-
vi e pro-neoplastici)

• delle cellule embrio-fetali du-
rante l’intero periodo dello svilup-
po ontogenetico, condizionando i 
processi di differenziazione cellula-
re e quindi il programming epige-
netico

• dei gameti, con susseguente ere-
dità epigenetica transgenerazio-
nale;

rende possibile la trasmissione di al-
cune delle marcature epigenetiche 
reattive da una generazione all’altra, 
fenomeno che potrebbe implica-
re una progressiva amplificazione 
transgenerazionale del danno.
Tra gli agenti inquinanti più pericolo-
si, gli interferenti endocrini mimano 
o interagiscono in vario modo con 
l’azione di molecole-segnale, ormoni 
e neurotrasmettitori che modulano 
la realizzazione del programma ge-
netico ed epigenetico durante l’intero 
sviluppo embriofetale e possono in-
terferire in concentrazioni minimali.

Fumo
L’esposizione al fumo può iniziare già 
in età prenatale, attraverso la circo-
lazione feto-placentale, per il fumo 
materno attivo “ di prima mano” o 
per il fumo materno passivo “di se-
conda mano” (da alcune meta-ana-
lisi emerge l’associazione tra il fumo 
paterno e la leucemia linfoblastica 
acuta in generale ). Durante l’infan-
zia e l’adolescenza un soggetto può 
essere esposto anche al fumo di “ter-

za mano” rappresentato dai residui 
tossici rilasciati da sigarette spente 
nell’ambiente. 
Nel latte materno è presente una 
quantità di nicotina superiore al 
doppio di quella rilevabile nel san-
gue materno ed è ancora poco noto 
quando il lattante sviluppi la capaci-
tà di metabolizzare completamente 
la nicotina. Nei figli di madri fumatri-
ci sono stati osservati alterazioni del 
ritmo sonno-veglia e risvegli precoci 
immediatamente dopo l’esposizione 
al fumo, dovuti a effetti stimolanti 
sull’attività neuronale.
Il fumo in gravidanza è un fatto-
re di rischio importante per basso 
peso alla nascita (che sembra esse-
re dose-dipendente) e per nascita 
pretermine, soprattutto in caso di 
abitudine al fumo nel secondo e 
nel terzo trimestre. Ha inoltre effetti 
nocivi anche a lungo termine sulla 
salute del bambino per l’aumentato 
rischio di insorgenza di non com-
municable-diseases come l’obesità, 
probabilmente per il ridotto apporto 
di ossigeno legato al consumo di ni-
cotina che determina cambiamenti 
permanenti nel metabolismo dell’in-
sulina e nella distribuzione del gras-
so corporeo.
Per il neonato, l’esposizione al fumo 
ambientale rappresenta il principa-
le fattore di rischio per lo sviluppo 
di infezioni delle alte e basse vie re-
spiratorie, otite media, perforazione 
timpanica, colesteatoma, perdita 
dell’udito, ipertrofia adenoidea, fa-
ringo-tonsillite, bronchiolite; può 
compromettere inoltre lo sviluppo 
cognitivo, riducendo le prestazioni 
scolastiche, può associarsi a distur-
bi della memoria e dell’apprendi-
mento nelle epoche successive della 
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vita, instabilità emozionale, disturbo 
dell’attenzione, aggressività e com-
portamenti distruttivi.
Importanti sono anche gli effetti che 
possono esercitare altri componenti 
del fumo di tabacco, come il tiocia-
nato (derivato dal metabolismo del 
cianuro), la cui attività inibitoria sul 
simporto sodio-iodio presente nelle 
ghiandole mammarie è in grado di 
compromettere la funzionalità tiroi-
dea del lattante. 
Bambini esposti in epoca pre-natale 
al fumo materno hanno un rischio 
aumentato (circa 10%) di sviluppare 
neoplasie. Ulteriori studi sono tut-
tavia necessari per confermare tale 
associazione.
Figli di madri che fumano durante 
l’allattamento, inoltre, hanno una 
maggiore probabilità di diventare a 
loro volta fumatori durante l’adole-
scenza o l’età adulta, verosimilmente 
perché abituati al sapore di tabacco 
presente nel liquido amniotico e nel 
latte materno e perché l’esposizione 
a nicotina nel liquido amniotico e nel 
latte materno causa una sovraespo-
sizione di recettori nicotinici presenti 
a livello del Sistema Nervoso Cen-
trale predisponendo questi soggetti 
all’insorgenza di dipendenza. Il fumo 
materno induce cambiamenti isto-
patologici nel polmone, nel fegato 
e nel pancreas mediante l’inibizione 
dei meccanismi di protezione dal 
danno ossidativo.
L’abitudine al fumo di tabacco sia du-
rante la gravidanza che durante l’al-
lattamento comporta modificazioni 
quantitative e qualitative nella com-
posizione del latte materno, in parti-
colare una riduzione della quantità 
di acidi grassi polinsaturi a lunga 
catena della serie n-3 (n-3 LC-PUFA), 

non influenzata dalla dieta mater-
na, ma dall’inibizione dell’attività 
dell’enzima Δ5-desaturasi.
Elementi critici, infine, riguardano 
l’utilizzo della sigaretta elettronica 
per la quantità di nicotina che viene 
rilasciata, per le potenziali sostanze 
dannose contenute e per i prodotti 
derivanti dalla combustione.

Alcool
La raccomandazione all’astensione 
dall’assunzione di bevande alcoliche 
in gravidanza è tassativa, a causa 
dei possibili effetti negativi sia nell’ 
immediato periodo neonatale che 
a nel lungo termine. L’alcool etilico 
è un potente agente teratogeno ed 
una delle principali cause di anoma-
lie congenite e ritardo cognitivo di 
origine non genetica.
La diagnosi di sindrome alcolica fe-
tale (dismorfismi faciali, ritardo di 
crescita, anomalie del sistema ner-
voso centrale ed assunzione di alcool 
in gravidanza), riconosce meccani-
smi epigenetici: alterata metilazione 
del DNA, modificazione di proteine 
istoniche, disregolazione di molecole 
di microRNA che interagiscono con 
l’RNA messaggero e ne regolano l’at-
tività.
Il consumo di alcool in gravidanza 
aumenta il rischio di parto prema-
turo, e nei nati prematuri così come 
nei nati a termine, di complicanze re-
spiratorie, neurologiche, gastroente-
riche e cardiocircolatorie, con mag-
giore incidenza rispetto ai neonati 
non esposti ad alcool qualsiasi fosse 
l’entità del consumo materno.
L’ esposizione ad etanolo in gravi-
danza aumenta il rischio di neopla-
sie in quanto l’etanolo attraversa la 
barriera placentare e l’acetaldeide e 

i suoi metaboliti possono esercitare 
un’attività mutagenica sul feto.
L’American Academy of Pediatrics 
considera il consumo di alcool com-
patibile con l’allattamento al seno, 
ma poiché non è possibile stabilire 
una soglia di sicurezza, raccomanda 
di allattare al seno il neonato prima 
di consumare alcool e di ritardare la 
successiva poppata di almeno 2-3 
ore dall’assunzione. Comunque,il 
consumo cronico di alcool non è rac-
comandato durante l’allattamento 
al seno. Numerosi effetti avversi sono 
infatti riportati anche per quantità 
moderate: alterata attività motoria, 
sonnolenza o insonnia, perdita di 
peso e diminuita assunzione di latte, 
ipoglicemia.

Caffè
Durante il periodo della gravidanza 
è raccomandabile l’assunzione di 
quantità di caffeina (contenuta an-
che in tè, cola,cioccolato) in dosi che 
non superino i 200 mg al giorno per 
l’aumentato rischio di leucemia acu-
ta, linfoblastica e mieloblastica (dal 
22% al 72% in base alla quantità di 
caffè consumata). 
Gli effetti della caffeina si estendono 
anche al periodo dell’allattamento, 
raccomandandone un uso occasio-
nale. Il picco di concentrazione del 
livello di caffeina nel latte materno 
avviene circa 1-2 ore dopo l’ingestio-
ne e a causa dell’immaturità delle 
vie del metabolismo epatico, l’elimi-
nazione della caffeina nel neonato 
é sorprendentemente lenta, perciò 
i neonati possono potenzialmente 
accumulare concentrazioni tossiche 
con conseguenti reazioni avverse 
quali irritabilità e insonnia.



190

RADICI PROFONDE PER L’ADULTO DI DOMANI

INQUINANTI E INTERFERENTI 
ENDOCRINI

Inquinamento atmosferico 
outdoor e indoor 

Cosa si deve intendere per inqui-
namento atmosferico1

Ciò che viene generalmente desi-
gnato con il termine inquinamento 
e in particolare quello che denotia-
mo con il binomio inquinamento 
atmosferico
- non consiste soltanto in un incre-

mento più o meno significativo 
di alcuni inquinanti che possono 
favorire infarti, crisi asmatiche e 
ictus nei soggetti più fragili o pre-
disposti per motivi costituzionali 
o di età, ma in un vero e proprio 
mix di gas tossici, metalli pesan-
ti, particolato ultrafine, molecole 
tossiche persistenti che penetra-
no attraverso le vie aeree, raggiun-
gono il sangue, superano tutte le 
membrane biologiche (compresa 
la placenta, la barriera emato-ce-
rebrale, le membrane plasmatica 
e nucleare..), penetrano nel siste-
ma nervoso centrale e nei tessuti 
embrio-fetali in via di formazione, 
interferiscono con tutti i meccani-
smi di segnalazione intercellulare 
e intracellulare e, di conseguenza, 
con tutti i principali meccanismi 
biochimici e molecolari, compre-
se le tappe fondamentali dell’e-
spressione genica (favorendo le 
modifiche dell’assetto cromatini-
co, interferendo con la trascrizio-
ne e la traduzione delle sequen-
ze geniche (codificanti) e con il 
folding proteico, inducendo il 
trasferimento di alcune “famiglie” 
di sequenze mobili deputate alla 
ri-formattazione genetica conti-
nua/reattiva di alcuni tessuti e in 

particolare del tessuto cerebrale)

- non si limita a produrre alcune 
migliaia di morti al giorno (secon-
do le stesse statistiche della WHO 
5-7 milioni di morti prevenibili/
anno)2 ma è uno dei principali 
determinanti di quello stato di 
infiammazione sistemica cronica 
o subacuta di basso-grado che ci 
accompagna per gran parte della 
nostra vita e che apre la strada a: 
aterosclerosi e malattie cardio-
vascolari e cerebrovascolari con-
nesse; malattie immunomediate 
come allergie e malattie autoim-
muni; patologie endocrino-meta-
boliche, tra cui obesità e diabete; 
patologie del neurosviluppo e 
neurodegenerative; tumori, non 
per caso tutte patologie in gran-
de aumento (→ Transizione epide-
miologica del XX-XXI secolo)

- e, soprattutto, interferisce con 
i processi di differenziazione e 
proliferazione cellulare che con-
cernono tanto le cellule staminali 
dei vari tessuti in soggetti adulti 
(specie in caso di stress o danno 
tessutale), aprendo la strada a 
processi proliferativi e differen-
ziativi patologici (disreattivi e 
pro-neoplastici); quanto le cellule 
embrio-fetali durante l’intero pe-
riodo dello sviluppo ontogene-
tico, condizionando i processi di 
differenziazione cellulare e quindi 
il programming epigenetico dei 
diversi tessuti ed organi e dell’in-
tero sistema (per tutta la vita); 
quanto, infine, i gameti, con effetti 
potenzialmente transgenerazio-
nali, come dimostrano numerosi 
studi tossicologici ed epidemiolo-
gici.

NOTA: L’ultimo rapporto sulla quali-
tà dell’aria pone l’Italia al primo po-
sto in Europa per morti premature 

con ben 84.400 decessi a causa dei 
livelli di PM2.5, ossidi di azoto, ozo-
no.3
Possiamo riassumere i principali 
meccanismi patogenetici legati al 
traffico veicolare in questi termini: 
quando il particolato ultrafine col 
suo carico di IPA, molecole diossi-
no-simili, metalli pesanti4, viene ina-
lato by-passa le vie aeree superiori 
(e quindi tutti i dispositivi fisiologi-
ci di difesa: muco, apparato ciliare, 
enzimi detossificanti)5 raggiunge 
gli alveoli6 dove intasa e paralizza i 
macrofagi7, inducendoli a produrre 
citochine e chemochine proinfiam-
matorie8 che innescano uno stato 
di flogosi locale latente ma progres-
siva9 (con stress ossidativo protrat-
to10, potenzialmente mutageno e 
pro-cancerogeno11) e, mediante il 
rilascio di altri mediatori chimici, 
aprono la strada ad uno stato di 
flogosi subacuta sistemica.12 Suc-
cessivamente attraversa le pareti 
alveolari e penetra nel torrente cir-
colatorio dove determina una en-
dotelite lentamente progressiva13, 
dapprima distrettuale e poi sistemi-
ca14, aprendo la strada a quella che 
è la vasculite sistemica per eccel-
lenza, l’aterosclerosi15 che, non per 
caso, diviene patologia sempre più 
precoce16 favorendo l’insorgenza di 
una vera e propria (mio)cardite reat-
tiva17 e determinando l’insorgenza 
di trombosi18, infarti e ictus19 nella 
popolazione esposta20 (e in parti-
colare tra le donne21 “naturalmen-
te” meno soggette a tali problemi, 
grazie all’ombrello protettivo estro-
genico); penetra in tutti i tessuti e 
organi nobili e segnatamente nel 
SNC22 dove si accumula favoren-
do l’instaurarsi di stress ossidativo 
e flogosi lentamente progressive23 
aprendo la strada alle principa-
li patologie neuro-degenerative 
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croniche (in continua, drammatica 
espansione in tutto il mondo indu-
strializzato).24 
Tutti i meccanismi patogenetici 
sopra elencati sono stati, nel giro 
di pochi anni, dapprima ipotizzati, 
poi studiati e confermati in labo-
ratorio su cavie e su linee cellulari 
umane, infine avvalorati da ampi 
studi epidemiologici. Tra i più im-
pressionanti, è importante citare 
quelli condotti da un gruppo di pe-
diatri ed epidemiologi americani e 
messicani, dapprima su cani in città 
particolarmente inquinate25, quindi 
sugli esseri umani e in particolare 
sui giovani ivi residenti25, che han-
no dimostrato un chiaro nesso tra 
inquinamento ambientale (con 
particolare riferimento a particola-
to ultrafine/metalli pesanti), flogosi 
cronica sistemica e distrettuale a ca-
rico delle vie aeree e del SNC, stress 
ossidativo e attivazione dei su ac-
cennati meccanismi patogenetici, 
incremento di malattia di Alzheimer 
e di altre patologie neurodegenera-
tive e neoplastiche. 
Se già i dati su esposti appaiono 
allarmanti per quanto rischia di 
prodursi tra gli adulti della nostra 
specie, il progressivo aumento di 
patologie cronico-degenerative, 
flogistiche e neoplastiche tra le 
popolazioni più esposte dovrebbe 
essere valutato come un segnale di 
allarme per il futuro, oltre che come 
indice di una drammatica realtà già 
in atto: il discorso, infatti, si fa più 
preoccupante per ciò che concerne 
le generazioni future. E questo non 
soltanto per l’evidente ragione che 
un’esposizione sempre più massic-
cia e precoce a molecole e fattori in-
quinanti mette seriamente a rischio 
la salute dei bambini attuali, ma an-
che e soprattutto in ragione del bio-
accumulo progressivo di inquinanti 

nei tessuti materni; dell’altrettanto 
ben documentato trasferimento 
degli stessi e del particolato ultrafi-
ne inalato/ingerito dalla madre, at-
traverso la placenta, al feto26 e quin-
di a organi e tessuti particolarmente 
sensibili perché in via di sviluppo, 
primo fra tutti il SNC (con susse-
guenti e ben documentate inter-
ferenze sui processi di neurogenesi, 
sinaptogenesi, mielinizzazione)27; di 
possibili alterazioni epigenetiche e 
genetiche a carico dei gameti e del-
la susseguente eredità epigenetica 
transgenerazionale.28

Possiamo ricordare, a questo pro-
posito, come sia stato sperimen-
talmente dimostrato, non solo su 
cavie murine ma anche su primati29, 
che l’esposizione in utero a partico-
lato ultrafine/metalli pesanti apre 
la strada a varie patologie neuro-
degenerative30 e in particolare alla 
Malattia di Alzheimer, utilizzata 
come patologia-sentinella, in ragio-
ne del preoccupante incremento 
“epidemico” degli ultimi decenni31 
e dell’ormai acclarato meccanismo 
patogenetico: tanto i suddetti stu-
di sperimentali su cavie e primati, 
quanto gli studi epidemiologici 
messicani hanno infatti portato im-
portanti contributi alla nostra cono-
scenza dei complessi meccanismi 
patogenetici che sono all’origine di 
questa e di altre patologie neuro-
degenerative (Morbo di Parkinson, 
Sclerosi Laterale Amiotrofica) in cui 
lo stress ossidativo cronico, con-
nesso alla esposizione prolungata 
a inquinanti ambientali (ancora una 
volta: particolato ultrafine/metalli 
pesanti) svolge un ruolo di primo 
piano.32 Contributi significativi sono 
giunti in questo campo anche dalle 
indagini sulla tossicità connessa alla 
inalazione del particolato ultrafine/
nanoparticolato (nanotossicologia) 

e in particolare alla diretta trasloca-
zione del particolato ultrafine attra-
verso il nervo olfattivo al cervello33; 
alla deposizione di metalli pesanti 
nelle aree telencefaliche maggior-
mente implicate nella patogenesi 
dell’Alzheimer (lobo frontale, ippo-
campo)34; alla successiva attivazio-
ne, da parte dei depositi di parti-
colato ultrafine/metalli pesanti, dei 
meccanismi pro-flogistici connessi 
alla liberazione locale di ROS (radi-
cali dell’ossigeno)35 e (per catalisi di-
retta) del clivaggio enzimatico della 
β-amiloide e del folding proteico, 
per interferenza con le proteine del-
lo stress (HSPs) e attivazione delle 
pathways biochimiche correlate: 
SAPK-chinasi.36 
Sempre più numerosi sono, infine, 
gli studi che dimostrano come l’e-
sposizione cronica ai comuni livelli 
di inquinamento atmosferico e di 
particolato fine/ultrafine abbia ef-
fetti particolarmente gravi sul 
bambino37 e interferisca negati-
vamente con lo sviluppo del suo 
apparato respiratorio.38 E anche 
in questo senso è importante riba-
dire come le attuali modalità di va-
lutazione dell’impatto ambientale e 
sanitario di fonti di inquinamento, 
sempre più numerose e diffuse sul 
territorio, siano insufficienti, a fron-
te di una condizione di esposizione 
cronica e progressiva che concerne 
la quasi totalità dei bambini di un 
pianeta nel quale anche l’inquina-
mento si sta globalizzando.

Interferenti endocrini (EDCs).39

Tra gli agenti inquinanti più peri-
colosi devono essere annoverati 
gli interferenti endocrini: moleco-
le di sintesi sempre più diffuse in 
ambiente e catene alimentari che 
possono interferire con l’azione di 
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ormoni, neurotrasmettitori e mole-
cole segnale che regolano il nostro 
metabolismo e il funzionamento 
dei sistemi nervoso, endocrino, im-
munitario. Sostanze come il bisfe-
nolo A, che è stato utilizzato a lungo 
come plastificante persino nei bibe-
ron e in altri contenitori per alimen-
ti, pesticidi utilizzati in agricoltura 
e presenti nei cibi, metalli pesanti 
che si accumulano per anni nei tes-
suti materni possono in tal modo 
interferire sullo sviluppo e il funzio-
namento di organi e apparati. Ma il 
dato più preoccupante, per quanto 
concerne tali sostanze è che esse 
esplicano la loro massima attività 
nelle primissime fasi dell’ontoge-
nesi embrio-fetale. L’intero sviluppo 
embriofetale è regolato da moleco-
le segnale, i cosiddetti morfògeni, 
che modulano la realizzazione del 
programma genetico ed epigene-
tico. 
Mimando o interagendo in vario 
modo con l’azione di tali moleco-
le-segnale, gli interferenti endocrini 
possono interferire su tutte le tap-
pe della differenziazione cellulare e 
della programmazione epigenetica 
di organi e tessuti.
Nel 1997 l’Environmental Protection 
Agency (EPA) definì tali sostanze con 
il termine di interferenti o distruttori 
endocrini (EDCs-Endocrine Disrup-
tor Chemicals): agenti chimici in gra-
do di interferire con la produzione, il 
rilascio, il trasporto, il metabolismo, 
il legame, l’azione, l’eliminazione 
degli ormoni naturali responsabili 
del mantenimento dell’omeostasi, 
delle funzioni riproduttive, dello svi-
luppo e del comportamento40. Ben 
presto si capì che, come gli ormoni 
sono in grado di agire in concen-
trazioni minimali (in ragione della 
specificità del loro meccanismo di 

attivazione recettoriale), così que-
ste sostanze, presenti ormai in tutti 
gli ambiti dell’ecosfera, possono, in 
quantità minime, produrre effetti 
gravissimi mimando o bloccando 
l’azione degli ormoni e, più in gene-
rale, di decine di molecole segnale.
Tra gli effetti combinati più noti pos-
siamo ricordare le alterazioni nella 
produzione di testosterone dovute 
a quantità minime di ftalati diversi41 
e le alterazioni della sfera genitale 
femminile secondarie alla esposi-
zione a misture di interferenti endo-
crini dotate di effetto estrogenico 
(bisfenolo A, genisteina, estradiolo, 
dietilstilbestrolo) somministrate in 
dosi insignificanti.42

I possibili effetti combinati e siner-
gici rendono estremamente diffici-
le la valutazione degli effetti tossici 
complessivi.43 Ed è importante no-
tare come, mentre i primi studi si 
erano concentrati sull’identificazio-
ne di prodotti chimici in grado di in-
terferire direttamente sui recettori 
degli steroidi e degli ormoni tiroidei 
e di danneggiare la sfera sessuale/
riproduttiva, gli studi più recenti 
abbiano messo in rilievo come gli 
interferenti endocrini possano di-
sturbare tutte le principali pathways 
segnaletiche intercellulari e intra-
cellulari e i circuiti di regolazione 
omeostatica e metabolica44; come 
alcune di queste molecole possano 
agire sulle cellule embrio-fetali in 
via di differenziazione, alterando la 
programmazione dei tessuti centra-
li (ipotalamo/asse ipotalamo-ipo-
fisario-surrenalico) e periferici (tes-
suto adiposo, tessuto muscolare) e 
causando, in particolare nelle zone 
caratterizzate da inquinamento 
persistente, un incremento signifi-
cativo di patologie complesse e in 
particolare di obesità e diabete 2; 

come la “diffusione globale” in am-
biente e catene alimentari di “inter-
ferenti obesogeni”55 potrebbe rap-
presentare la causa più importante 
delle grandi epidemie di obesità/
diabesità che allarmano le maggiori 
agenzie internazionali.46 
Ma l’aspetto forse più preoccupante 
concerne la possibile trasmissione 
di alcune delle marcature epigene-
tiche reattive da una generazione 
all’altra, che potrebbe implicare una 
progressiva amplificazione transge-
nerazionale del danno.47 
E non sono soltanto le “pande-
mie” di obesità e diabete a rendere 
questa ipotesi verosimile: in pochi 
decenni, infatti, quasi tutte le pa-
tologie di ambito endocrino-meta-
bolico (compresi i tumori a carico di 
tiroide, ipofisi, mammella, prostata, 
testicolo e pancreas)48 sono note-
volmente aumentate, spingendo 
numerosi ricercatori a indagare cir-
ca le cause ambientali (EDCs) di un 
tale incremento.49

Per quanto concerne la sfera genita-
le e riproduttiva è noto come la con-
centrazione spermatica nel 1990 
risultasse già dimezzata rispetto a 
cinquant’anni prima50 e come il nu-
mero di bambini con malformazioni 
genitali (criptorchidismo, ipospadia 
etc.) sia in grande aumento in tutto 
il mondo51 e anche in Italia, in spe-
cie nelle aree più inquinate.52 È pro-
prio il contemporaneo verificarsi di 
trend crescenti in svariate patologie 
dell’apparato riproduttivo maschile 
(ipospadie, criptorchidismo e can-
cro testicolare) e femminile (puber-
tà precoce53, irregolarità mestruali54, 
sindrome dell’ovaio policistico55) 
a suggerire che all’origine di tutto 
questo ci sia un’aumentata esposi-
zione a interferenti endocrini.56,57
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FUMO, ALCOOL, CAFFÈ

La raccomandazione all’asten-
sione dal fumo (anche passivo) 
in gravidanza è tassativa, a causa 
dei potenziali effetti negativi del 
fumo nel periodo gestazionale e 
post-gestazionale. 
Attenzione particolare va posta 
alle madri fumatrici fin dal perio-
do preconcezionale (per l’effetto 
epigenetico sui gameti), durante 
la gestazione e l’allattamento.

FUMO

L’abitudine al fumo di tabacco è 
diffusa a livello mondiale e coinvol-
ge più di 1 miliardo di soggetti; tale 
numero è destinato a raddoppiare 
entro il 2025. Secondo l’Organizza-
zione Mondiale della Sanità (OMS) 
tale abitudine causa più di 6 milio-
ni di vittime all’anno e rappresenta 
un’importante capitolo della spesa 
sanitaria annua di tutti gli Stati1. Il 
fumo di tabacco è un’abitudine 
ancora molto diffusa nella popo-
lazione. Anche molte donne in 
gravidanza sono fumatrici: dati del 
European perinatal health report, 
pubblicati nel 2008, hanno ripor-
tano che più del 10% delle donne 
fuma durante la gravidanza, nono-
stante gli effetti negativi sul feto e 
le conseguenze a lungo termine 
sulla salute del bambino siano noti 
da tempo.2 Le maggiori difficoltà 
nell’abbandono della sigaretta si 

riscontrano in quelle donne che 
vivono con un partner fumatore 
e nelle donne che hanno più figli; 
non bisogna poi dimenticare che 
un ulteriore fattore “inibente” l’ab-
bandono della sigaretta è il ruolo 
“calmante” ad essa associato.3
Il fumo di tabacco è una miscela 
chimica aerosolica costituita da 
particelle liquide (idrocarburi poli-
ciclici aromatici, nitrosamine, fito-
steroli e metalli), denominate “fase 
particolata”, sospese in gas (azoto, 
ossigeno, ma anche prodotti di 
combustione quali monossido di 
carbonio, diossido di carbonio e 
ossido nitrico) e composti semi-vo-
latili (fenoli, cresoli).4 La nicotina, 
un alcaloide prodotto dalle foglie 
della pianta di tabacco, è il compo-
nente fondamentale della sigaret-
ta che, una volta inalato, raggiun-
ge i diversi organi attraverso i vasi 
sanguigni.5
L’esposizione al fumo può iniziare 
già in età prenatale, attraverso la 
circolazione feto-placentale, per 
il fumo materno attivo “ di pri-
ma mano” (in inglese First-Hand 
Smoking FHS) o per il fumo ma-
terno passivo “di seconda mano” 
(in inglese, Second-Hand Smoking 
SHS). 
Durante l’infanzia e l’adolescenza 
un soggetto può essere esposto 
anche al fumo di “terza mano” (in 
inglese, Third-Hand Smoking THS), 
rappresentato dai residui tossici ri-
lasciati da sigarette spente nell’am-

biente. Tali residui si depositano su 
pelle, capelli, vestiti, tappezzeria, 
oggetti, mobili e possono essere 
inalati con effetti nocivi per la salu-
te, soprattutto dei bambini.
Il fumo che si libera dalla sigaretta 
di un fumatore nell’ambiente e vie-
ne inalato involontariamente dalle 
persone che si trovano vicino vie-
ne anche definito fumo di tabacco 
ambientale (in inglese, Environ-
mental Tobacco smoke, ETS). 
Il fumo consiste in più di 4000 
composti chimici, dei quali più di 
250 sono stati identificati come 
cancerogeni o tossici (es, monos-
sido di carbonio, acido cianidrico, 
butano, arsenico, idrocarburi po-
liciclici aromatici). Il fumo passivo, 
prodotto dal tabacco che brucia 
ad alte temperature è più tossico 
del fumo inalato dal fumatore ed 
è particolarmente irritante per la 
mucosa bronchiale. Nella miscela 
che si genera con l’aria ambientale, 
infatti, le particelle prodotte dalla 
combustione presentano dimen-
sioni ridotte e quindi sono più fa-
cilmente inalabili.6 
L’ETS rappresenta il principale in-
quinante degli ambienti chiusi e 
contribuisce in modo significativo 
ad incrementare la morbilità e la 
mortalità dei soggetti esposti. Par-
ticolarmente suscettibili agli effetti 
nocivi del fumo di tabacco am-
bientale sono i bambini; durante 
la respirazione a volume corrente 
il bambino inala un volume di aria 
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pro kilogrammo di peso corporeo 
superiore rispetto all’adulto. 
L’abitudine al fumo dei genitori, 
in particolare quello materno e 

dell’ambiente domestico, rappre-
senta la principale fonte di espo-
sizione al fumo passivo, sebbene 
il bambino possa essere esposto 

anche nelle scuole, nei ristoranti e 
più in generale nei luoghi pubblici 
che frequenta.7
 

Box 2. Fumo di tabacco ed epigenetica
Secondo la teoria del fetal programming (dall’inglese, programmazione fetale), un ambiente intrauterino 
avverso può causare conseguenze negative sulla salute del feto (ridotta crescita fetale intrauterina, nasci-
ta pretermine, alterazione della funzionalità polmonare) e del bambino.8

La teoria epigenetica fornisce una spie-
gazione su come fattori ambientali e nu-
trizionali possano modificare il rischio di 
molte malattie comuni attraverso cam-
biamenti nell’espressione genica senza 
alternare la sequenza di DNA. I principali 
meccanismi epigenetici di regolazione 
comprendono:  metilazione del DNA, 
imprinting, modificazione degli istoni e 
regolazione genica mediata da RNA non 
codificante (microRNA). Tali meccanismi 
possono verificarsi in ogni momento 
della vita di un individuo.9 (Immagine 
modificata da Epigenetics: the link be-
tween nature and nurture. Mol Aspects 
Med 2013; 34: 753-64).10

I principali meccanismi epigenetici messi in relazione con l’esposizione al fumo di tabacco in utero riguar-
dano la metilazione del DNA in alcuni geni associati con la restrizione della crescita (e.g. CYP1A1 promo-
ter)8,9. Quanto più precocemente questi meccanismi si verificano, tanto maggiori saranno le conseguenze 
nel breve e nel lungo termine. Recentemente è stato segnalato l’accorciamento dei telomeri fetali come 
conseguenza dell’esposizione intrauterina al tabacco, a conferma di un effetto diretto del fumo di sigaret-
ta sulla parte terminale del cromosoma composta di DNA altamente ripetuto.11 

Fumo di tabacco e gravidanza: 
effetti a breve e lungo termine

È noto che il fumo in gravidanza è 
un fattore di rischio importante per 
basso peso alla nascita (LBW, low 
birth weight, ossia neonati con peso 
alla nascita <2500 g) e per nascita 
pretermine, soprattutto in caso di 
abitudine al fumo nel secondo e nel 
terzo trimestre.12 L’associazione tra 
fumo durante la gravidanza e com-
posizione corporea del neonato alla 
nascita sembra essere dose-dipen-
dente (per ogni pacchetto fumato 

in gravidanza, infatti, c’è una ridu-
zione della massa grassa di 0.7 g e 
di 2.1 g di massa magra).13 I risultati 
degli studi che hanno analizzato 
l’effetto del fumo paterno (fumo 
quindi passivo) in gravidanza sono 
più conflittuali, anche se nella mag-
gior parte dei casi sembra un forte 
fattore di rischio per basso peso alla 
nascita.14 
Il meccanismo che spiega questa 
relazione tra basso peso alla nascita 
e fumo di tabacco risiede nel fatto 
che il monossido di carbonio ha un’ 
elevata affinità per l’emoglobina e 

per altre molecole coinvolte nel tra-
sporto dell’ossigeno (mioglobina, 
citocromo P450, citocromo ossidasi, 
complesso della catena respiratoria 
mitocondriale, etc), aumentando, 
quindi, i livelli di carbossiemoglo-
bina nei vasi ombelicali con conse-
guente minore rilascio di ossigeno 
alle cellule del feto e successiva 
ipossia.12 Ulteriori meccanismi coin-
volti sono l’incremento dell’apopto-
si delle cellule placentari (mediante 
alterazione della funzione della ca-
tena respiratoria con incremento 
dei radicali liberi dell’ossigeno)15 e 
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la riduzione della sintesi di acido 
docosaesaenoico (DHA).16 L’esposi-
zione prenatale al fumo di sigaretta 
sembra influire sul DNA mitocon-
driale e sulla catena respiratoria, an-
che nel periodo neonatale.17

Il fumo di tabacco in gravidanza, 
inoltre, ha effetti nocivi anche a 
lungo termine, ossia sulla salute del 
bambino e sull’ aumentato rischio 
di insorgenza di non communi-
cable-diseases (NCDs). 

Diversi studi hanno evidenziato, ad 
esempio, un maggiore rischio di 
obesità nei figli nati da madri fu-
matrici durante la gestazione18,19 e 
come questo rischio sia strettamen-
te dipendente dalla durata dell’abi-
tudine al fumo materno.20 È stato 
ipotizzato che gli effetti del fumo 
materno in gravidanza21 potreb-
bero essere spiegati dall’ipotesi del 
“fenotipo risparmiatore”, secondo 
cui un feto iponutrito (per il ridotto 
apporto di ossigeno legato al con-
sumo di nicotina) presenterà dei 
cambiamenti permanenti nel me-
tabolismo dell’insulina e nella di-
stribuzione del grasso corporeo che 
favoriscono un’accelerata crescita 
post-natale.22 Un’ulteriore spiega-
zione potrebbe risiedere in una 
vera e propria alterazione dei mec-
canismi che regolano l’assunzione 
e l’utilizzo di energia a livello ipota-
lamico, oltre che ad una differente 
attivazione di vie autonomiche e 
centrali (Ino T. Int J Obes 2008). Un 
recente studio di Raum et al.23 ha 
mostrato che l’esposizione al fumo 
nei primi 12 mesi aumenta il rischio 
di sviluppare obesità a 6 anni di vita. 
Cutler et al.24 hanno osservato che i 
bambini che vivono in famiglie con 
genitori fumatori hanno una proba-
bilità maggiore (circa il doppio) di 
essere esposti ad alimenti non sicu-

ri, il cui consumo si associa a scarsa 
attività fisica, scarso sviluppo neu-
ropsicologico e scarso rendimento 
scolastico.
L’associazione tra fumo di tabac-
co (materno ma anche paterno) 
e ipertensione nel bambino è 
invece meno chiara. Alcuni studi 
riportano un’associazione tra fumo 
materno in gravidanza e aumentati 
valori di pressione sistolica o diasto-
lica nel bambino25,26, altri, invece, 
non trovano nessuna relazione.27 I 
meccanismi che potrebbero essere 
coinvolti comprendono la disfun-
zione endoteliale, i cambiamenti 
nella struttura e nella funzione del 
rene, oltre che cambiamenti nella 
composizione corporea (soprattut-
to, un aumento del tessuto adiposo 
perivascolare).28 Nei figli di madri 
che hanno fumato in gravidanza, 
sembra essere maggiore anche il 
rischio di alterazioni del metaboli-
smo gluco-insulinemico e del qua-
dro lipidico: sono riportati un au-
mentato rischio di diabete mellito 
di tipo 229 e di insulino-resistenza30, 
soprattutto in caso di fumo prolun-
gato (oltre i 4-6 mesi di gestazione), 
e un aumentato rischio di elevato 
BMI, elevata pressione arteriosa e 
alterato profilo lipidico.31 
Il fumo materno durante la gravi-
danza si associa anche a un aumen-
tato rischio di respiro sibilante, 
asma, ipereattività bronchiale e 
bronchiti nel bambino. L’esposi-
zione al fumo ambientale riduce in 
misura variabile (0,5-7%) la capacità 
polmonare secondo quanto testi-
moniato da numerosi studi. L’effet-
to negativo dell’ETS sull’apparato 
respiratorio sembra essere dose-di-
pendente.32 Bambini esposti hanno 
un maggiore rischio di sviluppare 
iperreattività bronchiale, respiro 
sibilante e asma o di presentare 

un peggioramento della sintoma-
tologia se già affetti. Una revisione 
sistematica e metanalisi pubblicata 
da Jaakkola J et al.33 ha dimostrato 
che l’esposizione al fumo passivo 
aumenta il rischio di sviluppare re-
spiro sibilante ed asma fino al 20%. 
Tale rischio è particolarmente rile-
vante quando l’esposizione si ve-
rifica nel periodo post-natale ed è 
conseguente al fumo materno. Un 
recente studio longitudinale di cor-
te condotto da Tabuchi et al.34 ha 
confermato l’associazione tra espo-
sizione al fumo passivo dei genito-
ri nei primi anni di vita e asma ed 
evidenziato l’importanza del ruolo 
del fumo materno: bambini espo-
sti al fumo passivo esclusivamente 
paterno non hanno un incremen-
to statisticamente significativo di 
sviluppare asma rispetto ai bam-
bini non esposti a fumo passivo. 
Quest’osservazione potrebbe esse-
re giustificata dal maggior numero 
di ore che il bambino trascorre con 
la madre. Inoltre, l’esposizione al 
fumo in ambiente domestico chiu-
so (indoor) o aperto (outdoor) non 
si associa ad una differenza statisti-
camente significativa del rischio di 
sviluppare la malattia. La meta-a-
nalisi condotta da Burke et al.35 ha 
mostrato che l’esposizione al fumo 
in epoca post-natale aumenta l’inci-
denza di respiro sibilante nei primi 
2 anni di vita in misura maggiore ri-
spetto all’esposizione pre-natale; al 
contrario l’incidenza di asma è mag-
giore se l’esposizione è intra-uteri-
na. L’esposizione al fumo ambienta-
le rappresenta, inoltre, il principale 
fattore di rischio per lo sviluppo di 
infezioni delle alte vie respiratorie. 
In particolare è stata osservata una 
maggiore incidenza di patologie 
dell’orecchio medio (otite media, 
perforazione timpanica, colestea-
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toma, perdita dell’udito), ipertrofia 
adenoidea, faringo-tonsillite, bron-
copatia. L’ETS incrementa anche il 
rischio di sviluppare infezioni delle 
basse vie respiratorie; tale rischio è 
superiore rispetto a quello deter-
minato dall’esposizione pre-natale, 
soprattutto per quanto riguarda la 
bronchiolite.36 

Oltre alle infezioni respiratorie, la 
letteratura suggerisce che l’esposi-
zione al fumo passivo determina un 
generale incremento del rischio pa-
tologie infettive, quali enterocolite 
necrotizzante, meningiti batteriche 
e AIDS (per trasmissione verticale 
del virus). 
Numerosi studi hanno documenta-

to, inoltre, un’aumentata incidenza 
di SIDS in lattanti esposti al fumo 
non solo in epoca pre-natale ma 
anche post-natale37 verosimilmente 
per una compromissione della ca-
pacità delle cellule cromaffini adre-
nomidollari a fronteggiare lo stress 
ipossico causato dall’azione della 
nicotina. 

Tabella 1 Effetti del fumo di tabacco dei genitori sulla salute dei figli. (a) Effetti dimostrati in vitro e/o in mo-
delli animali. (b) Effetti ipotizzati nell’uomo. 

Nelle ultime due decadi studi epi-
demiologici hanno studiato l’asso-
ciazione tra esposizione al fumo di 
seconda mano in epoca pre e post 
natale e rischio di sviluppare tu-
mori in età pediatrica. La recente 
metanalisi di Boffetta et al.38, inclu-
dente più di 30 studi epidemiologi-
ci, suggerisce che bambini esposti 
in epoca pre-natale al fumo mater-

no hanno un rischio aumentato (cir-
ca 10%) di sviluppare neoplasie.39

Per quanto riguarda il fumo mater-
no la maggior parte degli studi ca-
so-controllo condotti negli ultimi 
30 anni non mostra un’associazio-
ne significativa tra il fumo materno 
nel periodo precedente al concepi-
mento o durante la gravidanza ed 
un aumentato rischio di sviluppare 

leucemia linfoblastica o mieloblasti-
ca.40-60 Per quanto riguarda i tumori 
del Sistema Nervoso Centrale (SNC), 
gli studi non mostrano un’associa-
zione significativa con il fumo ma-
terno in gravidanza.61 Pochi studi 
sono disponibili per l’epatoblasto-
ma62-65 e mostrano un aumentato ri-
schio legato al fumo materno prima 
del concepimento. 
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Il fumo paterno prima del conce-
pimento è stato suggerito come 
fattore di rischio per lo sviluppo di 
leucemia acuta. Il fumo di sigaretta 
potrebbe ridurre l’attività antiossi-
dante plasmatica e tissutale e au-
mentare il danno ossidativo a cari-
co del DNA degli spermatozoi.66 La 
maggior parte degli studi (12 su 17) 
ha mostrato un’associazione posi-
tiva significativa tra fumo paterno 
prima del concepimento e un au-
mentato rischio di leucemia linfo-
blastica acuta.67,68 
Per la leucemia mieloblastica acuta, 
il fumo paterno prima del concepi-
mento è positivamente associato in 
6 studi su 12.
Diverse meta-analisi sono state 
condotte: quella di Lee del 200968 
ha mostrato che il rischio di leuce-
mia linfoblastica acuta è associato 
al fumo paterno in generale, nello 
specifico al fumo prima ma non 
dopo il concepimento conferman-
do i risultati dei singoli studi prece-
denti (in questa meta-analisi non 
è stato valutato il rischio durante 
la gravidanza). Un’altra meta-ana-
lisi del 2011 che include 18 studi 
mostra che il fumo paterno prima 
del concepimento, durante la gra-
vidanza e dopo è associato ad un 
aumentato rischio di sviluppare la 
leucemia linfoblastica acuta.69 È ri-
portata, inoltre, anche una positiva 
relazione dose-risposta per l’espo-
sizione al fumo paterno prima della 
gravidanza e dopo.
I dati di queste meta-analisi rafforza-
no l’associazione tra il fumo paterno 
e la leucemia linfoblastica acuta, in 
generale e in modo particolare nel 
periodo prima del concepimento, 
mentre l’esposizione durante la gra-
vidanza e dopo la nascita richiede 
ulteriori conferme.
Diversi studi su linfomi mostrano 

un rischio aumentato con il fumo 
paterno nel periodo precedente al 
concepimento, tuttavia la maggior 
parte è basato su campioni nume-
ricamente piccoli.70 
Per quanto riguarda i tumori del cer-
vello e del sistema nervoso centrale, 
gli studi non mostrano un’associa-
zione con il fumo paterno nel perio-
do precedente al concepimento.71,73 

Dati recenti suggeriscono, inoltre, 
che l’esposizione al fumo passivo 
nella prima infanzia può compro-
mettere lo sviluppo cognitivo, 
riducendo le prestazioni scolasti-
che.74 L’esposizione post-natale, 
in particolare, sembra associarsi a 
problemi di interazione sociale, di-
sturbo dell’attenzione, instabilità 
emozionale, aggressività e compor-
tamenti distruttivi non solo durante 
l’infanzia ma anche in adolescenza. 
È stata inoltre osservata un’asso-
ciazione tra esposizione al fumo di 
seconda mano e sviluppo di deficit 
dell’attenzione/iperattività (in in-
glese, Attention-Deficit/Hyperactivi-
ty Disorder ADHD).
È difficile, tuttavia, identificare i 
meccanismi patogenetici sotto-
stanti e soprattutto distinguere tra 
gli effetti conseguenti all’ esposi-
zione pre-natale e quelli conse-
guenti all’ esposizione post natale 
al fumo passivo; nella maggior 
parte dei casi, infatti, le due mo-
dalità di esposizione co-esistono 
nello stesso soggetto. Tra le ipotesi 
più recenti ed accreditate vi è quel-
la che suggerisce che la frammen-
tazione del sonno con frequenti 
risvegli notturni, tipica di bambini 
espositi a SHS, potrebbe spiegare 
la riduzione del QI di questi ultimi 
e le conseguenti ridotte prestazio-
ni cognitive e alterazioni compor-
tamentali.75

Fumo di tabacco e allattamento 
al seno

Il fumo di tabacco influenza la dura-
ta dell’allattamento al seno, causan-
done un’interruzione precoce. Tale 
effetto sembra essere attribuibile a 
diversi meccanismi, tra i quali la per-
cezione di un senso di inadeguatez-
za del proprio latte da parte della 
madre fumatrice e la maggiore su-
scettibilità dei bambini a sviluppare 
coliche e pianto inconsolabile, con 
conseguente necessità di ricerca-
re altre modalità di allattamento. Il 
fumo materno, inoltre, può causare 
disordini neuro-comportamentali 
nel bambino. Tale effetto della ni-
cotina dipende sia dal numero di 
sigarette pro die consumate dalla 
madre sia dall’intervallo di tempo 
che intercorre tra l’ultima sigaretta 
fumata e l’inizio della poppata. 
Nel latte materno è presente una 
quantità di nicotina superiore al 
doppio di quella rilevabile nel san-
gue materno; questo dato è estre-
mamente rilevante se si considera 
che non è ancora noto quando il 
lattante sviluppi la capacità di me-
tabolizzare completamente la nico-
tina. 
Nei figli di madri fumatrici è stata 
osservata una alterazione del ritmo 
sonno-veglia76, caratterizzata da 
una riduzione del sonno non-REM 
e del sonno REM e da risvegli pre-
coci immediatamente dopo l’espo-
sizione al fumo. La nicotina sembra 
infatti esercitare effetti stimolanti 
sull’attività neuronale. 
Il fumo di tabacco, infine, si associa 
a maggior rischio di sviluppare di-
sturbi della memoria e dell’appren-
dimento nelle epoche successive 
della vita.
Importanti sono anche gli effetti 
che possono esercitare altri com-
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ponenti del fumo di tabacco, come 
il tiocianato (derivato dal metabo-
lismo del cianuro), la cui attività 
inibitoria sul simporto sodio-iodio 
presente nelle ghiandole mamma-
rie è in grado di compromettere la 
funzionalità tiroidea del lattante.77 
Gli effetti dell’esposizione al fumo di 
tabacco nel primo periodo della vita 
si osservano anche durante l’adole-
scenza e la vita adulta. È noto infatti 
che figli di madri che hanno fumato 
durante l’allattamento hanno una 
maggiore probabilità di diventare a 
loro volta fumatori durante l’adole-
scenza o l’età adulta, verosimilmen-
te perché abituati al sapore di tabac-
co presente nel liquido amniotico e 
nel latte materno. Un’altra possibile 
spiegazione è che l’esposizione a 
nicotina nel liquido amniotico e nel 
latte materno possa causare una 
sovra-esposizione di recettori nico-
tinici presenti a livello del Sistema 
Nervoso Centrale predisponendo 
questi soggetti all’insorgenza di di-
pendenza.  
Diversi studi hanno indagato gli 
effetti che la nicotina presente nel 
latte materno è in grado di indurre 
sulla funzionalità di organi ed ap-
parati e sul ruolo che tale sostanza 
può rivestire nella patogenesi delle 
relative malattie in età adulta. Studi 
recenti condotti su modelli anima-
li hanno dimostrato come il fumo 
materno induca cambiamenti isto-
patologici nel polmone, nel fegato 
e nel pancreas mediante l’inibizione 
dei meccanismi di protezione dal 
danno ossidativo.
Per quanto concerne il danno pol-
monare si precisa che l’effetto ir-
ritante esercitato dal fumo, in ag-
giunta al trasferimento di allergeni 
attraverso il latte materno, sembra 
portare all’insorgenza di manifesta-
zioni respiratorie di natura allergica 

(asma e rinite).  
Le organizzazioni internazionali 
della salute, tuttavia, affermano 
unanimi che i benefici che l’allat-
tamento al seno può garantire sia 
alle madri che ai loro bambini su-
perano il rischio dell’esposizione 
al fumo e l’allattamento al seno 
rimane la pratica di nutrizione 
indicata anche per i figli di madri 
che non smettono di fumare. 
L’allattamento al seno rappresenta 
un efficace mezzo preventivo per 
lo sviluppo di malattie respiratorie 
acute. Considerando che un lattan-
te può essere esposto a compo-
nenti del fumo di tabacco non solo 
attraverso il latte materno ma an-
che attraverso l’esposizione al fumo 
passivo o per contatto con il fumo 
di terza mano, ulteriori studi sono 
necessari per dimostrare gli effetti 
aggiuntivi della simultanea espo-
sizione a fumo di seconda mano 
sulla salute dei bambini, anche 
perché questa esposizione è meno 
quantificabile. A tal proposito l’A-
merican Academy of Pediatrics78 ha 
riconosciuto che il latte materno 
e il fumo dei genitori sono meno 
determinanti per la salute dei bam-
bini rispetto all’alimentazione con 
formula e al fumo dei genitori. 
L’abitudine al fumo di tabacco sia 
durante la gravidanza che durante 
l’allattamento comporta modifica-
zioni quantitative e qualitative nel-
la composizione del latte materno. 
In particolare è stata osservata 
una riduzione della quantità di 
acidi grassi polinsaturi a lunga ca-
tena della serie n-3 (n-3 LC-PUFA), 
non influenzata dalla dieta mater-
na, ma dall’inibizione dell’attività 
dell’enzima Δ5-desaturasi, coinvol-
to della sintesi di queste sostanze 
nelle cellule della ghiandola mam-
maria.79,80

Utilizzo della sigaretta elettroni-
ca durante la gravidanza

Negli ultimi anni l’utilizzo della siga-
retta elettronica è aumentato rapi-
damente, in particolare tra i giovani 
e gli adolescenti81, complice anche 
il fatto che il suo utilizzo è ritenuto 
più sicuro rispetto ad una sigaret-
ta tradizionale. Vi sono numerosi 
problemi, in particolare il rischio di 
sviluppare dipendenza da nicotina, 
il possibile passaggio da sigaretta 
elettronica al fumo di tabacco e in-
fine i possibili effetti collaterali della 
nicotina che è comunque contenu-
ta nelle sigarette elettroniche.82,83 
Un altro problema è l’utilizzo della 
sigaretta elettronica durante la gra-
vidanza data la combinazione della 
dipendenza da nicotina e dal fatto 
che è ritenuta sicura84: infatti è sta-
to dimostrato che circa il 40% delle 
donne non sa che la sigaretta elet-
tronica contiene nicotina e sempre 
il 40% delle donne la reputa meno 
pericolosa di una sigaretta conven-
zionale.
Definita anche come “dispositivo di 
rilascio di nicotina”, la sigaretta elet-
tronica è costituita da una batteria 
e da una resistenza che riscalda una 
soluzione di nicotina contenuta in 
un piccolo serbatoio per liberarla 
vaporizzata. La soluzione di nico-
tina tipicamente contiene glicole 
propilenico o glicerina vegetale 
come veicoli per la nicotina e varie 
sostanze aromatizzanti. Inoltre, ne-
gli ultimi modelli sono disponibili 
batterie con diversa potenza, per 
cui maggiore è la potenza della 
batteria maggiore è la nicotina che 
viene aspirata da chi ne fa uso.85 Sul 
mercato sono stati immessi diversi 
marchi con un numero molto ele-
vato di fragranze disponibili. 
Elementi critici dell’utilizzo della 
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sigaretta elettronica riguardano la 
quantità di nicotina rilasciata, le po-
tenziali sostanze dannose contenu-
te in esse e i prodotti derivanti dalla 
combustione. 
Recentemente è stato dimostrato 
che il rilascio di nicotina dalla siga-
retta elettronica dipende dalla con-
centrazione di nicotina contenuta 
nel liquido, dalla temperatura rag-
giunta dalla resistenza e dal volume 
di aria inspirata. In termini pratici, se 
vengono utilizzate soluzioni ad ele-
vate concentrazioni di nicotina ed 
il soggetto inala volumi elevati, la 
quantità di nicotina inalata sarà ele-
vata. Inoltre, tanto più il consumato-
re diventa pratico nell’utilizzo della 
sigaretta elettronica tanto maggio-
re sarà l’inalazione di volumi elevati 
ed i livelli di nicotina arriveranno ed 
essere paragonabili a quelli di una 
sigaretta normale.86 
Numerosi studi sull’effetto dell’e-
sposizione prenatale alla nicotina 
sono stati eseguiti sugli animali che 
hanno consentito di capire qua-
li fossero gli effetti. In particolare, 
quelli condotti su modello muri-
no87,88 hanno sottolineato come l’ 
esposizione prenatale alla nicotina 
determini una maggiore ramifica-
zione dell’ albero bronchiale, con 
un effetto dose dipendente, grazie 
all’ espressione del recettore co-
linergico nicotinico α7. Una volta 
nati, questi topi mostravano una 
riduzione della funzionalità respi-
ratoria. Tale dato sottolinea come 
la nicotina stimoli la crescita delle 
cellule epiteliali e la ramificazione 
bronchiale generando vie aeree 
più lunghe, tortuose e strette in cui 
l’aria fatica maggiormente nel suo 
passaggio. Studi successivi89 hanno 
dimostrato un’aumentata espres-
sione di varie sottoclassi del recet-
tore colinergico nicotinico α7 anche 

nelle cellule epiteliali, nei fibroblasti 
e attorno ai vasi delle vie respirato-
rie di topi sottoposti ad esposizione 
prenatale di nicotina, giustifican-
do quindi una ridotta compliance 
respiratoria delle vie aeree. Inoltre, 
la nicotina è responsabile anche 
di modificazioni a livello alveolare 
con semplificazione degli alveoli, 
conseguente aumento del volume 
alveolare ma riduzione della super-
ficie di scambio gassoso. Un simile 
effetto proliferativo è stato osserva-
to anche sugli pneumociti di tipo II 
e sulle cellule neuroendocrine pol-
monari con conseguente aumento 
della produzione del surfattante.90 
Infine va ricordato che l’esposizione 
materna alla nicotina in gravidanza 
aumenta i marcatori di stress ossi-
dativo91, effetto potenzialmente re-
versibile con la somministrazione di 
vitamina C.92 
Recenti evidenze sottolineano 
come la maggior parte degli effet-
ti del fumo in gravidanza sulla fun-
zionalità polmonare del bambino 
sono mediati dalla nicotina, ren-
dendo quindi altamente probabile 
che l’uso della sigaretta elettronica 
in gravidanza potrebbe avere lo 
stesso effetto dannoso delle siga-
rette convenzionali.93 È pertanto 
auspicabile che attraverso specifici 
interventi educativi sia possibile at-
tuare un’efficace prevenzione degli 
effetti negativi sui nascituri.

ALCOOL

La raccomandazione all’astensio-
ne dall’ assunzione di bevande 
alcoliche in gravidanza è tassati-
va, a causa dei possibili effetti ne-
gativi delle bevande alcoliche sia 
nell’immediato periodo neonata-
le che a nel lungo termine. 

L’alcool etilico è un potente agente 
teratogeno ed una delle principali 
cause di anomalie congenite e ritar-
do cognitivo di origine non gene-
tica. Che l’abuso di alcool in gravi-
danza potesse essere dannoso per 
il feto era noto già in tempi antichi. 
Si possono trovare riferimenti persi-
no nella Bibbia (Giudici, 13:7: “Ecco, 
tu concepirai e partorirai un figlio; 
ora non bere né vino né bevanda al-
colica”) o negli scritti di filosofi greci 
quali Aristotele, a cui si attribuisce 
l’osservazione per cui “…le donne 
sciocche, ubriache e sventate molto 
spesso concepiscono bambini simili a 
loro, cupi e lamentevoli…”.  
Il legame tra l’esposizione all’alcool 
etilico in utero e la presenza di ano-
malie congenite e disturbi cognitivi 
non è stato tuttavia unanimemente 
riconosciuto dal mondo scientifico 
fino agli anni ’60, anni in cui i lavori 
pubblicati da Lemoine, in Francia, 
nel 196894 e successivamente da 
Jones e Smith, negli Stati Uniti, nel 
197395 richiamarono fortemente 
l’attenzione su quella che è ormai 
nota come sindrome alcoolica fetale, 
quadro che rientra nel gruppo più 
ampio dei disturbi dello spettro alco-
olico fetale. 
La diagnosi di sindrome alcoolica 
fetale (fetal alcohol syndrome, FAS) 
si pone in presenza di quattro ele-
menti fondamentali: dismorfismi 
faciali, ritardo di crescita, anomalie 
del sistema nervoso centrale ed as-
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sunzione di alcool in gravidanza da 
parte della madre.96,97 
Dismorfismi facciali: labbro superio-
re sottile, solco naso-labiale allun-
gato e piatto, rima palpebrale corta 
ed ipoplasia medio-faciale rappre-
sentano il fenotipo caratterizzante 
degli individui affetti da sindrome 
feto-alcoolica. Sono state identifica-
te altre anomalie cranio-faciali ricor-
renti in soggetti esposti ad alcool 
etilico in gravidanza che non rien-
trano nei criteri diagnostici di FAS, 
quali le pieghe epicantiche, il naso 
con columella prominente, la radice 
nasale piatta, la micrognazia, le ano-
malie delle orecchie, i padiglioni au-
ricolari scarsamente modellati.
Ritardo di crescita: i soggetti affetti 
da sindrome alcoolica fetale pos-
sono essere affetti da ritardo di cre-
scita sia pre- che post-natale, con 
peso, altezza o BMI ai limiti inferio-
ri per sesso ed età. Ciò è evidente 
soprattutto nell’infanzia, sembra 
invece che le disparità in peso ed 
altezza rispetto ai coetanei sani si 
attenuino con il raggiungimento 
dell’età adulta.
Anomalie del sistema nervoso 
centrale: si può trattare di anoma-
lie strutturali e/o funzionali. Tra le 
prime rientrano la microcefalia e 
le anomalie di sviluppo di struttu-
re quali il verme cerebellare, i gan-
gli della base e l’ippocampo. Tra 
le seconde invece sono compresi 
disturbi cognitivi (basso quoziente 
intellettivo, difficoltà nell’apprendi-
mento - soprattutto in aritmetica, 
ma anche in lettura e scrittura -, di-
sturbi della memoria), disturbi della 
funzionalità esecutiva e della capa-
cità di astrazione, disturbi motori 
(scarsa coordinazione, ipotonia), 
iperattività e disturbi dell’attenzio-
ne, difficoltà nelle interazioni e nella 
socializzazione.

Assunzione di alcool in gravidanza: 
a seconda delle diverse linee guida 
si può porre diagnosi di FAS solo in 
presenza di un’assunzione materna 
di alcool accertata (mediante appo-
siti questionari o la ricerca di marca-
tori di origine materna o neonatale) 
oppure anche in presenza del solo 
sospetto di abuso alcoolico in gravi-
danza.
La sindrome alcolica fetale rientra 
nella più ampia categoria dei ‘di-
sturbi dello spettro alcoolico fetale’ 
(fetal alcohol spectrum disorders, 
FASD). Si tratta di condizioni clini-
che in cui si possono presentare 
dismorfismi faciali, anomalie del si-
stema nervoso centrale e ritardo di 
crescita, in vari gradi di espressione 
ed in associazione al consumo di al-
cool materno in gravidanza.98-100 
La prevalenza di FASD è varia a se-
conda della popolazione studiata. 
Una recente metanalisi101 ha stima-
to una prevalenza, a livello globale, 
di 2,89:1000 per la sindrome alco-
olica fetale e complessivamente di 
23:1000 per i disturbi dello spettro 
alcoolico fetale (con una prevalenza 
maggiore in Sudafrica, Stati Uniti e 
Canada). Uno studio condotto in 
Italia tra il 2006 ed il 2008 su bam-
bini in età scolare102, ha stimato una 
prevalenza di FAS di 4-12:1000 e di 
FASD di 23-62:1000. 
I disturbi neurologici presenti in 
individui affetti da FASD possono 
essere ricondotti ad un danno ubi-
quitario del sistema nervoso cen-
trale causato dall’alcool etilico, con 
aumentato danno ossidativo, indu-
zione di apoptosi, diminuite inte-
razioni cellulari, disorganizzazione 
strutturale, errori nella migrazione 
neuronale. Il danno dell’alcool ri-
guarda sia, direttamente, i neuroni, 
che, indirettamente, le cellule gliali 
che ne influenzano migrazione e 

plasticità.
I meccanismi epigenetici che con-
tribuiscono al danno da alcool eti-
lico sul sistema nervoso centrale, 
sono: alterata metilazione del DNA, 
modificazione di proteine istoni-
che, disregolazione di molecole di 
microRNA che interagiscono con 
l’RNA messaggero e ne regolano 
l’attività.103,104 Queste modificazioni 
epigenetiche compromettono la 
neurogenesi e lo sviluppo di comu-
nicazioni intercellulari e circuiti neu-
rali. Possono essere modifiche de 
novo oppure trasmesse dalla cellula 
madre alle cellule figlie; è stato inol-
tre ipotizzato anche un contributo 
paterno a questi disturbi, poiché il 
consumo di alcool prima del con-
cepimento può alterare il pattern di 
metilazione dell’RNA messaggero 
negli spermatozoi. L’alcool inoltre è 
causa di ipossia fetale, sia poiché in-
duce ipossia nella madre sia tramite 
la risposta vasocostrittiva che han-
no la placenta ed i vasi ombelicali in 
presenza di quantità anche ridotte 
di alcool. All’ipossia fetale sono at-
tribuibili ritardo di crescita intrau-
terino e danno cellulare sia a livello 
del sistema nervoso centrale che di 
tutti gli altri organi che presentano 
anomalie di sviluppo nei soggetti 
affetti da FASD.
L’esposizione ad alcool etilico in gra-
vidanza può determinare altre con-
dizioni cliniche che non rientrano 
nei criteri per la diagnosi di FASD. 
Tra queste condizioni vanno sottoli-
neati i disturbi del sistema immuni-
tario.105 Il consumo di alcool in gra-
vidanza aumenta il rischio di parto 
prematuro, e nei nati prematuri le 
complicanze infettive hanno una 
maggiore frequenza. In particolare 
infezioni e complicanze respirato-
rie, neurologiche, gastroenteriche e 
cardiocircolatorie hanno mostrato 
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una maggiore incidenza rispetto 
ai neonati non esposti ad alcool. È 
stato inoltre osservato un maggior 
rischio infettivo anche nei nati a ter-
mine esposti ad alcool durante la 
gravidanza, qualsiasi fosse l’entità 
del consumo materno. Studi con-
dotti su animali hanno osservato, 
in soggetti esposti ad alcool etilico 
durante la vita fetale, un danno ad 
alcune proteine del surfattante che 
riducono la funzionalità di linfociti 
T, cellule dendritiche e macrofagi 
alveolari. Inoltre è stata osservata 
una riduzione del glutatione nello 
spazio alveolare con conseguente 
danno ossidativo per i macrofagi. È 
stata inoltre ipotizzata una compro-
missione dell’immunità innata ed 
adattativa legata alla deplezione di 
zinco osservata in soggetti esposti 
all’alcool in utero. 
All’abuso di alcool in gravidanza 
si associano inoltre malformazioni 
cardiache, renali, scheletriche, ocu-
lari ed auricolari.
I soggetti affetti da FASD hanno 
infine una prevalenza aumentata, 
rispetto alla popolazione generale, 
di anomalie del sistema nervoso 
periferico, otite media cronica o ri-
corrente, disturbi visivi, patologie 
retiniche, ipoacusia centrale o di 
conduzione, anomalie vertebrali. 
L’ esposizione ad etanolo in gravi-
danza aumenta il rischio di neopla-
sie in quanto l’etanolo attraversa la 
barriera placentare e l’acetaldeide e 
i suoi metaboliti possono esercitare 
un’attività mutagenica sul feto.107 
Una meta-analisi condotta su 21 
studi caso-controllo106 ha mostra-
to un maggiore rischio di sviluppo 
di leucemia nei bambini che erano 
stati esposti all’ alcool durante la 
gravidanza. La recente rivalutazio-
ne della IARC108 conferma questa 
associazione, ma nota la presenza 

di eterogeneità fra gli studi e l’as-
senza di una relazione dose-effetto 
che potrebbe indicare un problema 
di recall bias da parte dei genitori. 
Il consumo di alcool è stato valutato 
in rari studi su tumori cerebrali, neu-
roblastoma, tumore di Wilms, epa-
toblastomi, sarcomi dell’osso e dei 
tessuti molli, che non hanno dato 
risultati significativi. Sono necessari 
ulteriori studi con una raccolta più 
dettagliata del consumo di alcool 
per confermare questa associazio-
ne.
È molto difficile stabilire quale sia, 
e se esista, una quantità “sicura” di 
alcool da poter assumere in gravi-
danza. Un consumo a rischio (ad 
esempio ‘binge drinking’ o eccessivo 
consumo quotidiano di bevande 
alcooliche, la cui soglia è peraltro 
variabile a seconda degli studi) è 
sicuramente associato ad un au-
mentato rischio di esiti avversi fe-
tali, mentre non esistono dati chiari 
ed univoci su un consumo scarso 
o moderato di bevande alcooliche. 
La suscettibilità all’alcool è infatti 
varia, e dipende da fattori genetici, 
sia materni che fetali, ambientali e 
nutrizionali, all’età materna ed a pa-
tologie concomitanti.

Alcool e allattamento al seno
Se è ben chiaro che il consumo di al-
cool in gravidanza possa provocare 
frequenti e gravi danni al feto, il ri-
schio durante l’allattamento al seno 
non è ben definito.
L’alcool consumato dalla madre 
passa facilmente nel latte materno 
in concentrazioni simili a quelle del 
plasma. Il neonato nelle prime set-
timane di vita ha però una velocità 
di detossificazione ridotta del 50% 
rispetto alla madre.
Sono stati riportati numerosi effetti 
avversi dell’assunzione di alcool at-

traverso il latte materno anche per 
quantità moderate: alterata attività 
motoria, sonnolenza o insonnia, 
perdita di peso e diminuita assun-
zione di latte, rischio di ipoglicemia. 
Quando i livelli ematici materni di 
alcool raggiungono i 300 mg/dl, 
sono stati osservati letargia e sopo-
re. 
Il dosaggio di alcool responsabile 
di gravi danni neuronali e morte in 
un neonato di 3 kg di peso è stato 
stimato rispettivamente di 450 mg 
e 9 g. 
L’American Academy of Pediatrics 
(AAP-American Academy of Pedia-
trics Committee on drugs, Pediatrics 
2011) considera il consumo di alco-
ol compatibile con l’allattamento 
al seno, ma poiché non è possibile 
stabilire una soglia di sicurezza della 
concentrazione dell’alcool nel latte 
materno, raccomanda di allattare al 
seno il neonato prima di consumare 
alcool e di ritardare la successiva pop-
pata di almeno 2-3 ore dall’assunzio-
ne dell’alcool. 
Il consumo elevato e cronico di al-
cool non è raccomandato durante 
l’allattamento al seno.109
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CAFFÈ

Durante il periodo della gravi-
danza è raccomandabile l’assun-
zione di quantità di caffeina in 
dosi che non superino i 200 mg 
al giorno per gli effetti collaterali 
cui è esposto il feto. È bene sotto-
lineare che la caffeina è contenuta 
non solo nel caffè ma anche in altre 
bevande (tè, cola) e in alcuni ali-
menti (cioccolato). 

Quantità di caffeina

Espresso o moka 40-80 mg per tazzina
- Caffè americano 115-120 mg per tazza
- Caffè istantaneo 65-100 mg per tazza
- Caffè decaffeinato <5 mg per tazzina
- Cappuccino 70-80 mg per tazza
- Cioccolata 30-40 mg per barretta da 

60 gr
- Tè 40-50 mg per tazza
- Bevande tipo cola 35-50 mg per latti-

na
- Bibite energetiche con caffeina o gua-

ranà 50-100 mg

La caffeina, nonostante il suggeri-
mento di diminuirne il consumo, é 
largamente usata dalle donne gra-
vide e dalle madri che allattano in 
particolare attraverso il consumo di 
bevande che la contengono: caffè, 
tè e bibite al gusto cola. 
Il consumo di caffè in gravidanza 
è stato associato ad un aumentato 
rischio di leucemia acuta, con un ri-
schio che va dal 22% al 72% in base 
alla quantità di caffè consumata. 
Tale associazione è significativa sia 
per la leucemia linfoblastica che per 
quella mieloblastica.110 Il caffè con-
tiene infatti una grande quantità 
di caffeina, inibitore della topoiso-
merasi II (TOPO II), enzima implica-
to nella trascrizione e replicazione 
del DNA. Un’eccessiva esposizione 
ad inibitori della topoisomerasi II 
in gravidanza potrebbe portare ad 
anomalie nel feto. 
Gli effetti della caffeina si estendono 

anche al periodo dell’allattamento. 
Il picco di concentrazione del livello 
di caffeina nel latte materno avvie-
ne circa 1-2 ore dopo l’ingestione. 
La dose media di caffeina nel latte 
dopo un abbondante consumo 
materno (750 mg/die o 6-8 tazze 
di caffè al giorno) é 0,6-0,8 mg kg-1 
die-1,111 dosaggio significativamen-
te inferiore a quello utilizzato come 
stimolante della respirazione nel 
trattamento delle apnee del neona-
to prematuro. A causa dell’immatu-
rità delle vie del metabolismo epa-
tico, l’eliminazione della caffeina 
nel neonato é sorprendentemente 
lenta; perciò, i neonati allattati al 
seno con significativa assunzione 
quotidiana di caffeina attraverso il 
latte materno, possono potenzial-
mente accumulare concentrazioni 
tossiche di caffeina con conseguen-
ti reazioni avverse quali irritabilità e 
insonnia. 
Irritabilità, vomito e insonnia sono 
stati osservati nei neonati allatta-
ti da madre con elevato consumo 
di caffeina. I dati della letteratura 
evidenziano concentrazioni molto 
variabili di caffeina nel latte mater-
no delle donne che la consumano: 
47-4000 ng/ml, da cui si stima una 
dose variabile assunta dal neonato 
di 7-600 ug/kg/die.
Nessuno studio della letteratura evi-
denzia però una precisa correlazio-
ne attendibile tra la concentrazione 
della caffeina nel latte materno e la 
comparsa degli eventi avversi nel 
neonato.
L’Accademia Americana di Pediatria 
(AAP) (AAP-American Academy of Pe-
diatrics Committee on drugs, Pediatri-
cs 2011) considera la caffeina compa-
tibile con l’allattamento al seno, rac-
comandandone un uso occasionale 
e restringendone il consumo a 300 
mg/die pari a circa tre tazze di caffè.
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LE PRINCIPALI MANIFESTAZIONI DELLA TRANSIZIONE EPIDEMIOLOGICA

OBESITÀ

Key points
Una causa emergente di obesità e’ 
presumibilmente il mismatch tra la 
programmazione embrio-fetale e 
la nutrizione ipercalorica del “cibo 
spazzatura” in un ambiente in rapi-
dissimo cambiamento.
Situazioni di stress in gravidanza 
e nei primi anni di vita del nuovo 
nato, agendo sul microambiente 
uterino, possano causare una ripro-
grammazione epigenetica (fetal 
programming) a carico dei geni de-
stinati al controllo metabolico-en-
docrino dell’organismo.
Obesità come condizione endocri-
no-metabolica francamente patolo-
gica, in grado di favorire l’insorgen-
za di insulino-resistenza-sindrome 

metabolica-diabete 2, ipertensione, 
malattie cardio-vascolari e altre 
patologie cronico-degenerative, in-
fiammatorie e neoplastiche. 
Il tessuto adiposo dell’obeso è un 
organo secernente in cui prevale un 
fenotipo infiammatorio associato a 
notevole incremento tanto numeri-
co che  di volume degli adipociti; 
infiltrazione massiva di macrofagi 
attivati; angiogenesi limitata e con-
seguente ipossia con induzione di 
un programma fibrotico. 
In pochi decenni sono state immes-
se nell’ambiente migliaia di nuove 
sostanze (distribuzione ubiquitaria 
di idrocarburi policiclici aromatici, 
ftalati, bisfenolo A , tributilina e l’ 
obesogen hypothesis), derivate da 

processi industriali, resistenti al me-
tabolismo e capaci di concentrarsi 
nella catena alimentare e in grado di 
agire da interferenti endocrini.
Gli interferenti endocrini mimando 
o interferendo con l’azione degli 
ormoni naturali (estrogeni, andro-
geni, ormoni tiroidei, ipotalamici e 
ipofisari) promuovono l’iperplasia 
degli adipociti, facilitando le pa-
thways dell’adipogenesi, disturba-
no l’omeostasi lipidica e interferi-
scono con i meccanismi feedback 
dell’appetito e della sazietà.
Alcune ricerche suggeriscono una 
trasmissione da una generazione 
alla successiva del danno epigene-
tico e quindi della predisposizione 
all’obesità.

La prevalenza dell’obesità è in au-
mento sia nei paesi sviluppati che 
in quelli in via di sviluppo e sta  rapi-
damente diventando un problema 
di salute pubblica in tutto il mondo 
da mettere presumibilmente in re-
lazione con la rapidità delle trasfor-
mazioni alimentari e degli stili di 
vita e quindi con il mismatch tra la 
programmazione embrio-fetale e 
le nuove esigenze poste da un am-
biente in rapidissimo cambiamento 
e, soprattutto, da una nutrizione 
ipercalorica ricca di grassi e zuccheri 
(“cibo spazzatura”)
Nel 2010, l’Organizzazione Mon-
diale della Sanità ha stimato che 
più di 700 milioni di persone sono 
obese e che circa 2 miliardi di 
persone sono sovrappeso. Anche 
la prevalenza dell’obesità infantile 
è in aumento e ciò costituisce un 
importante fattore di rischio per 
il futuro. Inoltre, la maggior parte 

degli individui affetti da obesità 
presenta svariate comorbidità che 
si traducono in una condizione 
endocrino-metabolica francamen-
te patologica, in grado di favorire 
l’insorgenza di gravi complicanze 
come insulino-resistenza-sindrome 
metabolica-diabete 2, ipertensione, 
malattie cardio-vascolari e di altre 
patologie cronico-degenerative, in-
fiammatorie e neoplastiche. Il Rand 
Institute ha calcolato che l’obesità 
predispone a tali patologie più di 
indigenza, fumo o alcool.1 
Secondo alcuni studi i bambini in 
sovrappeso avrebbero un rischio 
5 volte maggiore di ridotta qualità 
della vita per problemi di salute: un 
rischio simile a quello che si osser-
va nei bambini affetti da cancro2. E 
secondo alcuni autori l’impatto psi-
cologico dell’obesità non è meno 
devastante delle implicazioni di 
ambito organico3.

È ormai ampiamente dimostrato 
non solo che i bambini obesi sono 
a rischio di diventare adulti obesi4, 
ma anche che l’obesità è il prodotto 
di una imperfetta programmazione 
di organi e tessuti nelle prime fasi 
della vita.  
Si è calcolato che oltre il 60% dei 
bambini che sono in sovrappeso 
prima della pubertà sarà in sovrap-
peso in età adulta.
Via via che la ricerca ha trasformato, 
in particolare nel corso dell’ultimo 
decennio, la nostra rappresentazio-
ne del tessuto adiposo e delle sue 
mansioni e funzioni, costringendo-
ci a riconoscere in esso il più esteso 
organo endocrino in grado di secer-
nere decine di molecole-segnale e 
di ormoni, in risposta alle diverse 
informazioni e alle esigenze dell’or-
ganismo e di contribuire in modo 
significativo alla regolazione della 
pressione arteriosa, della secrezione 
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di altri ormoni e della coagulazione 
del sangue5, anche i meccanismi 
patogenetici fondamentali all’origi-
ne di obesità e diabesità sono stati 
rivisitati6.
I punti chiave della nuova rappre-
sentazione possono essere riassunti 
in questi termini:
(1) il tessuto adiposo svolge impor-
tanti funzioni endocrino-metaboli-
che e immunitarie7, oltre che di ac-
cumulo di energia;
(2) le adipochine rilasciate dalle cel-
lule adipose svolgono funzioni utili, 
a meno che il corpo accumuli trop-
po grasso, nel qual caso le stesse 
molecole segnale producono ano-
malie, contribuendo al progressivo 
accumulo e alla progressione della 
malattia8;
(3) uno stato di infiammazione cro-
nica sistemica accompagna l’ac-
cumulo di grassi in eccesso9 ed è 
coinvolto nella progressione verso 
insulino-resistenza10 e diabete 211; 
(4) la localizzazione anatomica dei 
depositi di grasso esercita effetti 
importanti sulla salute: è sempre 
più evidente che l’incremento di 
grasso addominale (viscerale) ha ef-
fetti diversi e peggiori rispetto all’in-
cremento di grasso sottocutaneo12;
(5) sembra ormai assodato che il 
tessuto adiposo dell’obeso è sem-
pre caratterizzato da un incremento 
tanto delle dimensioni (ipertrofia), 
che del numero (iperplasia) delle cel-
lule, a partenza da un cospicuo pool 
di cellule staminali stromali13 [le cel-
lule multipotenti da cui originano 
gli adipociti sono cellule staminali 
mesenchimali (MSCs: mesenchymal 
stem cells)14 e più precisamente pe-
riciti, cellule stromali perivascolari 
diffuse in tutto l’organismo15].
Sembra assodato che un’alimenta-
zione poco corretta possa determi-
nare l’ipertrofia, ma non l’iperplasia 

(ipercellularità) tipica dell’obesità 
patologica. Nel soggetto normale 
infatti gli adipociti genererebbero 
altri adipociti solo quando la loro 
capacità di accumulare grassi è 
completamente esaurita16 (e tra il 
numero degli adipociti presenti in 
una certa sede e le dimensioni degli 
adipociti stessi ci sarebbe una rela-
zione inversa17). Un tessuto adiposo 
ipercellulare tenderebbe inoltre a 
captare grassi.
In definitiva nelle obesità patologi-
che prevale un fenotipo infiamma-
torio associato a insulino-resistenza 
sistemica e il tessuto adiposo è ca-
ratterizzato da notevole incremen-
to tanto numerico che e di volume 
degli adipociti; infiltrazione massiva 
di macrofagi attivati; angiogenesi 
limitata e conseguente ipossia con 
induzione di un programma fibro-
tico18. 
È interessante notare come 
l’attuale aumento dell’obesità e di 
altre malattie metaboliche correli 
con un significativo incremento 
della produzione e dell’esposizione 
a sostanze chimiche presenti 
nell’ambiente.
Secondo le indagini dell’Istituto Na-
zionale di Ricerca per gli Alimenti e 
la Nutrizione, gli apporti nutrizio-
nali della nostra popolazione non 
sono davvero aumentati, anche 
se è cambiata la composizione dei 
macronutrienti. La sedentarietà del-
la popolazione, in particolare nella 
prima infanzia, forse non è tale da 
spiegare completamente il feno-
meno. 
Oggi sempre più spesso la letteratu-
ra parla di un’altra possibile spiega-
zione dell’epidemia: l’epigenetica.  
Situazioni di stress ambientale do-
vute a eventi stressanti, quali caren-
ze o eccessi o squilibri nutrizionali, 
esposizione del feto a stress croni-

co, esposizione a tossici ambientali, 
agendo sull’embrione e sull’indivi-
duo durante le prime fasi della vita, 
possono determinare piccole mo-
dificazioni della sua genetica, tra-
smissibili alle generazioni successi-
ve. Sono marcature epigenetiche a 
carico degli istoni e della sequenza 
stessa del DNA, essenzialmente 
metilazioni (modifiche più stabi-
li e quindi trasmissibili alla prole), 
che possono causare silenziamen-
to o attivazione di specifici geni. 
L’ipotesi è nota con il nome del suo 
ideatore David Barker, un cardiolo-
go inglese che, partendo da osser-
vazioni epidemiologiche sulla cor-
relazione fra basso peso alla nascita 
e mortalità per cardiovasculopatia 
nell’età adulta, ha ipotizzato che 
situazioni di stress in gravidanza 
e nei primi anni di vita del nuovo 
nato, agendo sul microambiente 
uterino, possano causare una ri-
programmazione epigenetica (fetal 
programming) a carico dei geni de-
stinati al controllo metabolico-en-
docrino dell’organismo, aumentan-
do così la sua predisposizione ad 
alcune malattie in età adulta, fra cui 
appunto obesità, sindrome metabo-
lica e diabete mellito II.  È in questo 
modo che i fattori ambientali 
modificherebbero lo sviluppo 
fetale, diventando prioritari 
rispetto a quelli genetici. Studi 
successivi hanno confermato que-
ste prime osservazioni, rafforzando 
le 2 teorie del Thrifty phenotype (fe-
notipo risparmiatore) di Hales e Bar-
ker19 e della Plasticità perinatale di 
Bateson e Barker20.
Da tali studi sembrerebbe che il 
feto, che subisce l’ambiente ma-
terno, sia capace di rispondere 
ad esso sviluppando attitudini 
metaboliche peculiari: la sotto-
nutrizione come la ipernutrizione 
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correlano secondo una curva ad 
U con la Sindrome Metabolica21.  
Da studi sull’animale si dimostra 
che, alterando i comportamenti 
della madre, si modifica l’attività 
dell’asse ipotalamo ipofisi surrene, 
aumentando il contenuto di grassi 
nella sua dieta aumenta il peso dei 
piccoli22. La dieta ricca di grassi sa-
turi in gravidanza altera lo sviluppo 
ipotalamico e l’omeostasi energeti-
ca agendo sul meccanismo di rego-
lazione dell’appetito e predispone 
allo sviluppo della SM23.
I meccanismi descritti sono vari: 
alterato sviluppo delle beta cel-
lule24, sovra espressione di NPY 
e AgRP da leptino resistenza25, 
iperfagia e accelerazione del-
la crescita, riduzione del MC4R26.  
Il sistema melanocortinico ipotala-
mico dei primati si sviluppa nel 3° 
trimestre di gravidanza e la dieta ric-
ca di grassi in gravidanza attraverso 
un’attivazione delle citochine proin-
fiammatorie ne determinerebbe 
un’alterazione27.  Una dieta ricca di 
grassi in gravidanza spinge il feto a 
sviluppare lipogenesi epatica e lo 
predispone a steatoepatite non al-
colica28. Anche stress psicofisici cro-
nici precoci, determinano nel nasci-
turo una riduzione del trasporto di 
elettroni nei mitocondri, quindi una 
minore capacità ossidativa29 e un’al-
terazione permanente della mas-
sa muscolo-scheletrica30. Lo stress 
cronico, come la somministrazione 
di glicocorticoidi in gravidanza, al-
tera l’asse ipotalamo-ipofisi-sur-
rene causando iperfunzione, iper-
tensione e iperglicemia in futuro31.  
Nel 2006 Grün e Blumberg formu-
larono la “obesogen hypothesis”, se-
condo cui la pandemia di obesità 
sarebbe, almeno in parte, conse-
guenza della diffusione in ambiente 
(e soprattutto nelle catene alimen-

tari),  di xenobiotici capaci di agire 
come interferenti endocrini, prin-
cipalmente sul fetal programming: 
promuovendo l’iperplasia degli 
adipociti, facilitando le pathways 
dell’adipogenesi, disturbando l’o-
meostasi lipidica, interferendo con 
i meccanismi feedback dell’appetito 
e della sazietà.32

È un dato di fatto che in pochi de-
cenni sono state immesse in am-
biente migliaia di nuove sostanze, 
derivate da processi industriali, re-
sistenti al metabolismo e capaci di 
concentrarsi nella catena alimenta-
re e in grado di agire da interferenti 
endocrini, mimando o interferendo 
con l’azione degli ormoni naturali 
(estrogeni, androgeni, ormoni tiroi-
dei, ipotalamici e ipofisari) con vari 
meccanismi d’azione: legame con i 
recettori nucleari per gli estrogeni, 
antagonismo verso il recettore, ini-
bizione delle aromatasi, attivazio-
ne degli enzimi legati al citocromo 
P450, alterazione della formazione 
di sinapsi neuronali di sedi depu-
tate alla produzione di neurormo-
ni con un ruolo chiave nel bilancio 
energetico etc.33

Per confermare questi fenomeni 
sull’uomo sono stati predisposti vari 
studi epidemiologici di vasta porta-
ta, come il National Children Study 
(NCS) avviato in USA su 750 mila 
donne in età fertile di 105 paesi per 
studiare circa 100 mila bambini34 e il 
Progetto OBELIX, condotto in Euro-
pa tra 2009 e 2013 e destinato a va-
lutare il collegamento tra esposizio-
ne precoce a interferenti endocrini 
e sviluppo di obesità più tardi nella 
vita, mediante un approccio multi-
disciplinare che collega neonato-
logia, endocrinologia, tossicologia 
e chimica analitica e valutazione 
epidemiologia del rischio35. Studi 
che hanno tra l’altro confermato 

l’obesogen hypothesis, documen-
tando una distribuzione ubiquitaria 
di questi prodotti nell’ambiente e 
persino nelle urine e nel plasma di 
tutte le popolazioni testate.
In oltre venti anni di ricerca sono 
state identificate molte sostanze in 
grado di agire da “obesogeni”, dap-
prima in studi sperimentali su ani-
mali, in seguito anche nell’uomo: 
estrogeni come il DES (dietilstilbe-
strolo) e la genisteina36, organoti-
ne come tributiltina (che stimola 
l’adipogenesi già a concentrazioni 
nanomolari e tale stimolo inizia a 
partire dalle cellule staminali me-
senchimali), tributilstagno-TBT, 
trifenilstagno-TPT37; perfluoroocta-
noati38; nonilfenolo; ritardanti di 
fiamma, plastificanti come ftalati  e 
bisfenolo A39; farmaci anti-psicotici 
e anti depressivi40; antidiabetici orali 
(spesso con azione diretta sul recet-
tore per gli attivatori dei perossiso-
mi -PPAR)41,42. 
Una molecola dotata di attività en-
docrino-mimetica tra le più studia-
te e recentemente assurta a grande 
notorietà, è il bisfenolo A: essenzial-
mente a causa della sua presenza 
nei biberon e più in generale nei 
contenitori di plastica per gli ali-
menti infantili. Molti studi ne hanno 
documentato l’attività obesogena43 
e predisponente alla sindrome me-
tabolica44; alcuni autori hanno pro-
posto questa molecola come una 
delle maggiori candidate al ruolo 
di fattore-chiave nella genesi della 
pandemia di obesità45, mentre altri 
non sembrano altrettanto convinti46.
Ubiquitari, gli idrocarburi policiclici 
aromatici sono sostanze chimiche 
rilasciate dalla benzina, dal carbone 
o dal catrame e prodotti della com-
bustione di combustibili fossili e di 
biomasse.
Uno studio su donne gravide du-
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rante il secondo trimestre ha dimo-
strato come l’esposizione prenatale 
agli idrocarburi policiclici sia asso-
ciata ad un aumento del peso dei 
loro figli all’età di 5 anni e 7 anni. 
Inoltre, l’inquinamento atmosferico 
di solito presente nelle vicinanze di 
importanti arterie stradali può con-
tribuire all’obesità in età adolescen-
ziale se l’esposizione si verifica du-
rante lo sviluppo fetale o nei primi 
anni di vita. 
L’esposizione, nel corso del perio-
do dello sviluppo embrio-fetale, a 
piccole dosi quotidiane di interfe-
renti endocrini (EDCs) modificherà 
l’assetto epigenetico delle cellule 
staminali multipotenti, “polarizzan-
dole”, preferenzialmente verso la li-
nea cellulare degli adipociti a scapi-
to del tessuto osseo e si tradurrà in 
un incremento stabile del pool degli 
adipociti e in una perenne difficoltà 
nel mantenere una massa corporea 
entro i limiti della norma47. 

Un dato particolarmente allarman-
te è quello dei possibili effetti tran-
sgenerazionali degli interferenti 
endocrini, un rischio che ha comin-
ciato a delinearsi dopo che gli stu-
di sperimentali su topine gravide 
esposte al fungicida vinclozolina, 
hanno documentato la possibile 
trasmissione transgenerazionale di 
marcature epigenetiche specifiche 
a carico dei gameti e i conseguenti 
effetti negativi - sterilità, alterazioni 
comportamentali e obesità - per al-
meno 3 generazioni, nella progenie 
maschile.48

La possibile trasmissione transge-
nerazionale degli effetti obesogeni 
e diabetogeni era stata, del resto, 
dapprima sospettata49 e poi con-
fermata50 anche in ambito umano 
sulla base di studi epidemiologici 
“rivoluzionari”, che avevano dimo-

strato come un’alimentazione iper-
calorica durante la pubertà potesse 
avere notevoli effetti sulla salute 
dei discendenti dello stesso sesso, 
determinando in essi un notevole 
incremento di rischio per malattie 
cardiovascolari e diabete. In prati-
ca questi studi hanno dimostrato 
che il periodo immediatamente 
precedente il picco di crescita pu-
berale rappresenta un periodo criti-
co nel quale gli eccessi nutrizionali 
potrebbero indurre nei gameti, a 
carico di geni fondamentali per la 
programmazione dei tessuti-chiave 
in ambito metabolico, le marcature 
epigenetiche specifiche e trasmissi-
bili da una generazione all’altra.
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TUMORI PEDIATRICI

Key points 

L’incremento significativo di tumori 
infantili in Europa e soprattutto in 
Italia ha portato all’attenzione della 
comunità scientifica il ruolo, certa-
mente sottovalutato, dell’esposizio-
ne ad inquinanti ambientali nella 
genesi dei casi di cancro. (Convin-
cente)
L’aumento significativo si registra 
per tutte le patologie tumorali nel 
loro insieme ma soprattutto per leu-
cemie non common, linfomi, neuro-
blastomi, rabdomiosarcomi, tumori 
cerebrali.
Lo sviluppo di tumori nei primi anni 
di vita suggerisce, oltre ai fenomeni 
fisiopatologici noti, un’origine tran-
splacentare (da esposizione mater-
no-fetale ad agenti pro-canceroge-
ni) o, si ipotizza, transgenerazionale 
(epigenetica/gametica).  Due i fattori 
importanti: il possibile lento accu-

mulo di modifiche epigenetiche nei 
gameti, sia materni che paterni e la  
particolare sensibilità dell’epigeno-
ma embrio-fetale in fasi peculiari 
dello sviluppo ontogenetico (finestre 
di esposizione). (Convincente) 
Ci sono evidenze di una trasmissio-
ne dalla madre al feto, per via tran-
splacentare, di sostanze inquinanti. 
(Convincente)
Anche l’esposizione paterna precon-
cezionale ad inquinanti e pesticidi 
costituisce un fattore di rischio per lo 
sviluppo neoplasie. (Probabile)
Il fumo è la principale causa dell’in-
sorgenza dei tumori. Il fumo passivo 
è causa del tumore al polmone e di 
altre neoplasie. Il fumo dei genitori 
causa epatoblastomi nei bambini 
esposti e potrebbe aumentare il ri-
schio di sviluppare leucemie. È per-
tanto evidente che i genitori dovreb-
bero essere fortemente incoraggiati 
a interrompere l’abitudine al fumo, 

proprio per i suoi possibili effetti av-
versi. (Convincente A)

L’esposizione prenatale ad alcool e 
caffè aumenta il rischio di neoplasie, 
in particolare leucemie.(Probabile)
L’allattamento al seno per almeno 6 
mesi è associato ad un minor rischio 
di sviluppare la leucemia. (Probabile)

L’esposizione prenatale in utero a 
radiazioni aumenta il rischio di tu-
mori infantili. (Convincente)

La comprovata importanza dell’e-
sposizione transplacentare impone 
una riconsiderazione critica della 
letteratura e un counselling gineco-
logico e pediatrico attento, al fine di 
ridurre l’esposizione fetale e infantile 
a traffico veicolare (benzene, metalli 
pesanti), pesticidi e insetticidi (anche 
domestici), solventi, radiazioni ioniz-
zanti e CEM. (Convincente A)

L’insorgenza di un tumore maligno 
nella popolazione pediatrica è un 
evento raro sebbene costituisca una 
delle cause di morte più frequenti 
collocandosi ai primi posti, insieme 
agli incidenti stradali, alle malfor-
mazioni congenite e alla mortalità 
perinatale. In Europa un bambino 
su 350 sviluppa un tumore entro il 
ventesimo anno di età. Negli ultimi 
decenni l’epidemiologia dei tumori 
pediatrici ha mostrato un aumento 
della sopravvivenza, anche se non 
uniforme per tutte le neoplasie, 
tanto che la prognosi dei tumori pe-
diatrici del sistema nervoso centrale 
rimane critica.
Per quanto riguarda l’incidenza in 
Italia, i dati dei registri tumori evi-
denziano dei tassi cumulativi nel 

periodo tra il 2003-2007 tra i più alti 
in Europa, in generale risulta che 1 
bambino su 247 e una bambina su 
333 entro il ventesimo anno di età 
vengano colpiti da un tumore (non 
tenendo in considerazione i tumori 
cutanei)1. I tassi italiani sono più ele-
vati dei Paesi a confronto sia per il 
totale dei tumori, come osservato 
precedentemente, sia per le neo-
plasie del sistema emolinfopoieti-
co; l’eccesso di rischio è più marcato 
per i linfomi con un tasso superiore 
del 40% sia nei bambini sia nelle 
bambine e dello stesso ordine di 
grandezza per i sottotipi analizzabili 
Hodgkin, non-Hodgkin, altri e non 
specificati. 
La valutazione dei trends d’inciden-
za per i singoli tumori è, in alcuni 

casi, difficile, a causa dell’”esigua” (in 
senso epidemiologico e statistico) 
numerosità assoluta, tuttavia per 
alcune neoplasie, in alcune regioni 
d’Italia, l’aumento dell’ annual per-
cent change (APC) raggiunge la si-
gnificatività statistica (es. osteosar-
coma nel Nord-Est, “aumento” nel 
Nord-Est “marcato” aumento per il 
tumori del SNC al Centro).
Nell’età d’interesse della presente 
Consensus si registra una diminu-
zione dell’APC delle varie neopla-
sie, ma nello stesso tempo dobbia-
mo porre l’attenzione all’aumento 
dell’APC nell’adolescenza sia per le 
neoplasie nel loro insieme, sia per 
alcune forme specifiche (linfomi, tu-
mori del SNC, ecc.).
Per quanto riguarda invece la so-
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pravvivenza a 5 anni dalla diagnosi 
di tumore nella fascia di età tra 0-14 
anni è passata dal 70% del periodo 
1988-92 all’82% nel periodo 2003-
2008. Il dato più confortante riguar-
da la sopravvivenza relativa alle leu-
cemie, che nell’arco di soli 20 anni è 
aumentata da 68% a 82%, segnan-
do un aumento del 15%2.
Nei bambini il processo eziopato-
genetico che porta allo sviluppo 
di un tumore maligno è necessa-
riamente breve, quindi non è pos-
sibile parlare, come per gli adulti, 
di un lento accumulo di lesioni 
ossidative a carico del DNA e/o di 
un progressivo indebolimento dei 
meccanismi di riparazione del DNA 
e/o di trasformazioni para-fisiolo-
giche (es: ipometilazione diffusa 
e instabilità epi-genomica) legate 
all’invecchiamento (ageing) dei 
tessuti[3]. 
Un altro dato significativo consiste 
nel fatto che le neoplasie tipiche 
nel bambino non sono le stesse che 
nell’adulto: mentre in quest’ultimo 
a prevalere sono, e di gran lunga, i 
tumori a partenza dagli epiteli (car-
cinomi), nei bambini sono assai più 
frequenti leucemie e linfomi (45% 
circa), tumori del SNC (22%), tumo-
ri di origine connettivale (sarcomi 
15%) ed embrionaria (neuroblasto-
ma: 8%). 
Un terzo carattere distintivo delle 
neoplasie infantili consiste nel fat-
to che in una discreta percentuale 
dei casi (in particolare per quelli 
ad insorgenza nel corso del primo 
anno di età, la fascia d’età che ha 
registrato il maggior incremento) la 
loro origine è, in genere, prenatale 
e potrebbe essere la conseguenza 
di un’esposizione transplacentare 
ad agenti fisici (X-rays) o biologici 
(virus) o chimici (xenobiotici). 
Qualcuno ipotizza addirittura un’e-

sposizione transgenerazionale (da 
modifiche epigenetiche o geneti-
che a carico dei gameti, trasmissibili 
da una generazione all’altra)[4]. 
Purtroppo non sempre è possibile, 
con gli strumenti dell’epidemiolo-
gia e della statistica frequentista, 
avere certezza dei fattori di rischio 
che hanno causato l’aumento 
dell’incidenza negli ultimi anni.  
Le conoscenze attuali sui fattori di 
rischio per i tumori pediatrici sono 
state studiate soprattutto in studi 
caso-controllo, privilegiati per ga-
rantire una numerosità significativa 
di casi visto la rarità della malattia, in 
cui l’esposizione del bambino è sta-
ta accertata in maniera retrospetti-
va attraverso interviste ai genitori 
ed attraverso Revisioni Sistemati-
che e Metanalisi.

Fumo

Il fumo di tabacco è una delle prin-
cipali cause dei tumori e l’abitudine 
al fumo dei genitori è la principale 
fonte di esposizione dei bambi-
ni3. L’effetto sul rischio di sviluppa-
re un tumore nei bambini è stato 
studiato in numerosi studi, per la 
maggior parte studi caso-controllo. 
La Monografia dell’Agenzia Inter-
nazionale per la Ricerca sul Cancro 
(IARC) del 20124 sulla valutazione 
del rischio cancerogeno per l’uomo 
ha suggerito, relativamente a fumo 
passivo e neoplasie pediatriche, che 
c’è una sufficiente evidenza che il 
fumo passivo causi epatoblastomi 
nei bambini esposti e una limita-
ta evidenza che causi le leucemie. 
Per gli altri tipi di neoplasie si con-
ferma un’eterogeneità dei risultati 
che non permette di concludere un 
nesso causale. 
Fumo materno. La maggior parte 
degli studi caso-controllo condot-

ti negli ultimi 30 anni non mostra 
un’associazione significativa tra il 
fumo materno nel periodo prece-
dente al concepimento o durante la 
gravidanza ed un aumentato rischio 
di sviluppare la leucemia linfoblasti-
ca o mieloblastica 5-25. Per quanto ri-
guarda i tumori del Sistema Nervo-
so Centrale (SNC), gli studi non mo-
strano un’associazione significativa 
con il fumo materno in gravidanza 
25,26. Pochi studi sono disponibili per 
l’epatoblastoma 27-30 e mostrano un 
aumentato rischio legato al fumo 
materno prima del concepimento.  
Fumo paterno. Il fumo paterno pri-
ma del concepimento è stato sug-
gerito come un fattore di rischio per 
la leucemia acuta. Il fumo di sigaret-
ta potrebbe ridurre l’attività antios-
sidante plasmatica e tissutale e au-
mentare il danno ossidativo a carico 
del DNA degli spermatozoi 31. La 
maggior parte degli studi (12 su 17 
studi) ha mostrato un’associazione 
positiva significativa tra fumo pa-
terno prima del concepimento e un 
aumentato rischio di leucemia lin-
foblastica acuta 8-21,23,32,33. Per la leu-
cemia mieloblastica acuta, il fumo 
paterno prima del concepimen-
to è positivamente associato in 6 
10,15,18,20,22,23 su 12 studi 8-11,13,15-18,20,22,23. 
Diverse meta-analisi sono state con-
dotte: una di Lee del 2009 33 ha mo-
strato che il rischio di leucemia lin-
foblastica acuta è associato al fumo 
paterno in generale, nello specifico 
al fumo prima ma non dopo il con-
cepimento confermando i risultati 
dei singoli studi precedenti (in que-
sta meta-analisi non è stato valuta-
to il rischio durante la gravidanza). 
Un’altra meta-analisi del 2011 che 
include 18 studi mostra che il fumo 
paterno prima del concepimento, 
durante la gravidanza e dopo è as-
sociato ad un aumentato rischio di 
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sviluppare la leucemia linfoblastica 
acuta24. Inoltre in questa meta-ana-
lisi viene riportata anche una posi-
tiva relazione dose-risposta per l’e-
sposizione al fumo paterno prima 
della gravidanza e dopo24. 
I dati di queste meta-analisi rafforza-
no l’associazione tra il fumo paterno 
e la leucemia linfoblastica acuta in 
generale e in modo particolare nel 
periodo prima del concepimento, 
mentre l’esposizione durante la gra-
vidanza e dopo la nascita necessita 
di ulteriori conferme.
Diversi studi su linfomi mostrano 
un rischio aumentato con il fumo 
paterno nel periodo precedente al 
concepimento, ma bisogna tener 
conto che la maggior parte di questi 
studi è basato su piccoli campioni e 
potrebbe avere problemi di bias4. 
Per quanto riguarda i tumori del 
cervello e del sistema nervoso cen-
trale, gli studi non mostrano un’as-
sociazione con il fumo paterno nel 
periodo precedente al concepi-
mento 8,25,32,34-36. 

Esposizione a inquinamento chi-
mico e da polveri

L’esposizione ad inquinanti ambien-
tali nei bambini presenta la proble-
matica, ancora più marcata rispetto 
alle altre esposizioni, della difficoltà 
nella misurazione dell’esposizione, 
infatti, nella maggior parte di questi 
studi non si è riusciti a misurare in 
maniera diretta e specifica l’esposi-
zione nei bambini, ma ci è si basati 
su una serie di indicatori indiretti di 
esposizione a sostanze specifiche, 
fra cui quello più utilizzato come 
possibile fonte di esposizione a can-
cerogeni è l’occupazione dei genito-
ri (prima del concepimento, durante 
la gravidanza e dopo la nascita). 
L’esposizione occupazionale dei ge-

nitori a solventi e/o vernici è stata 
studiata soprattutto in relazione a 
leucemie e linfomi 37,38. Si è osserva-
to un aumento di rischio più omo-
geneo per la leucemia mieloide (il 
tipo meno comune nei bambini) 
e questo sarebbe coerente con lo 
stabilito nesso causale fra benzene 
e leucemie mieloidi nell’adulto4. La 
monografia IARC riporta un’eviden-
za limitata4 per l’associazione tra 
leucemia in età pediatrica ed espo-
sizione a vernici nella madre, sia pri-
ma del concepimento che durante 
la gravidanza. L’associazione tra 
neoplasie pediatriche del sistema 
emolinfopoietico e inquinanti am-
bientali valutata in studi pubblicati 
dopo il 1998, considerati metodo-
logicamente più idonei, risulta po-
sitiva fra linfomi non- Hodgkin ed 
esposizione a solventi dei genitori39.
L’associazione tra esposizione a gas 
di scarico e il rischio di neoplasie 
pediatriche non è coerente nei vari 
studi, paradossalmente gli studi 
più grandi hanno riportato risulta-
ti negativi 40. Recentemente è sta-
to pubblicato uno studio francese 
(ESCALE) che mostra un’associazio-
ne positiva tra esposizione a gas di 
scarico e leucemie 41. Due  meta-
nalisi hanno inoltre confermato il 
nesso tra esposizione parentale a 
benzene (un potente leucemogeno 
anche nell’adulto) e rischio di leuce-
mia infantile.40, 41 Infine uno studio 
sull’esposizione paterna ad idrocar-
buri mostra un’associazione positi-
va con il neuroblastoma42. 

Pesticidi

Una meta-analisi condotta su 16 
studi epidemiologici che hanno va-
lutato l’associazione tra l’esposizio-
ne residenziale durante l’infanzia e i 
tumori pediatrici evidenzia come il 

rischio di sviluppare un tumore sia 
associato al tipo di insetticida utiliz-
zato e al luogo di utilizzo. L’esposi-
zione domestica agli insetticidi du-
rante l’infanzia e non quella esterna 
è associata significativamente ad 
un maggior rischio di sviluppare 
un tumore pediatrico, però dato il 
piccolo numero di studi inclusi in 
questa meta-analisi, sono necessari 
ulteriori studi per confermare que-
sti risultati43. 
Esposizione occupazionale ai pe-
sticidi dei genitori. Mettendo insie-
me i singoli dati provenienti da 10 
studi caso-controllo, si è osservato 
che l’esposizione occupazionale 
materna a pesticidi durante la gra-
vidanza è associata ad un aumenta-
to rischio di leucemia mieloblastica 
nella prole, mentre non c’è un au-
mento di rischio di leucemia linfo-
blastica acuta44. Questi dati confer-
mano quelli precedentemente pub-
blicati9,45-47, riportando inoltre un 
aumentato rischio di leucemia mie-
loblastica nella prole per l’utilizzo 
casalingo di pesticidi da parte della 
madre durante la gravidanza18,46.
Per l’esposizione paterna nel perio-
do vicino al concepimento è stato 
stimato in 12 studi un aumento del 
20% del rischio di leucemia linfo-
blastica acuta nella prole, mentre il 
rischio non è significativo per la leu-
cemia mieloblastica in 10 studi44.   
L’esposizione occupazionale del 
padre, così come l’uso domestico 
di pesticidi, influenza in modo si-
gnificativo il rischio di sviluppare 
un tumore del cervello nella pro-
le44.

Allattamento al seno

L’allattamento al seno è associato 
ad un minor rischio di sviluppare la 
leucemia. Una recente meta-analisi 
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di 17 studi che confronta il rischio 
di sviluppare la leucemia in chi ha 
allattato al seno per 6 o più mesi 
versus chi non ha mai allattato o 
ha allattato per un periodo minore 
mostra una riduzione del 20% del 
rischio48. In una sotto-analisi che 
confronta l’aver allattato versus 
non aver mai allattato la diminu-
zione del rischio è del 9%, sebbe-
ne la definizione differisca tra gli 
studi. Diversi meccanismi biologi-
ci possono spiegare il ruolo pre-
ventivo dell’allattamento al seno 
sull’insorgenza delle leucemie, 
dalla diminuita esposizione ad 
antigeni esogeni alla protezione 
nei confronti di infezioni, allo svi-
luppo di una benefica microflora 
intestinale e ad una riduzione di 
sostanze ad azione anti-infiamma-
toria. Ovviamente studi di più alta 
qualità sono necessari per chiarire 
i meccanismi biologici sottostanti 
all’associazione tra allattamento al 
seno e minor rischio di leucemie. 

Caffè

Una meta-analisi su 7 studi ca-
si-controllo sul potenziale ruolo 
del consumo di caffè in gravidanza 
sull’insorgenza della leucemia acu-
ta mette in evidenza un aumenta-
to rischio del 22% per le donne be-
vitrici di caffè vs coloro che non be-
vono e del 72% per le forti bevitrici 
di caffè vs chi ne consuma poco. 
Inoltre l’associazione è significativa 
sia per la leucemia linfoblastica che 
per quella mieloblastica49. Sono 
stati ipotizzati alcuni potenziali 
meccanismi tramite i quali il con-
sumo di caffè potrebbe aumenta-
re il rischio di sviluppare la leuce-
mia: il caffè contiene una grande 
quantità di caffeina, che è un inibi-
tore della topoisomerasi II (TOPO 

II), un importante enzima implica-
to nella trascrizione e replicazione 
del DNA; un’eccessiva esposizione 
ad inibitori della topoisomerasi II 
in gravidanza potrebbe portare ad 
anomalie nel feto. Data la limitata 
numerosità degli studi inclusi nella 
meta-analisi ed essendo tutti studi 
caso-controllo, si auspicherebbero 
i risultati di studi di coorte con una 
misurazione più accurata dell’e-
sposizione e dei confondenti.   

Alcool

Le bevande alcoliche sono rico-
nosciute come cancerogene per 
l’uomo50. L’etanolo assunto dalla 
donna in gravidanza attraversa la 
barriera placentare e l’acetaldeide 
e i suoi metaboliti possono eser-
citare un’attività mutagenica sul 
feto. Una meta-analisi condotta su 
21 studi caso-controllo51 ha valuta-
to il ruolo dell’esposizione in utero 
all’alcool sul rischio di sviluppare la 
leucemia e ha messo in evidenza 
un aumentato rischio di sviluppa-
re la leucemia mieloide acuta in 
associazione al consumo materno 
di alcool in gravidanza. La recente 
rivalutazione della IARC4 confer-
ma questa associazione, ma nota 
la presenza di eterogeneità fra gli 
studi e l’assenza di una relazione 
dose-effetto che potrebbe indi-
care un problema di recall bias da 
parte dei genitori. 
Il consumo di alcool è stato valuta-
to in rari studi su tumori cerebrali, 
neuroblastoma, tumore di Wilms, 
epatoblastomi, sarcomi dell’osso 
e dei tessuti molli, che non hanno 
dato risultati significativi. Sono ne-
cessari ulteriori studi con una rac-
colta più dettagliata del consumo 
di alcool per confermare questa 
associazione. 

Esposizione a radiazioni ioniz-
zanti

L’esposizione a radiazioni ionizzanti 
è causa di leucemie e tumori solidi 
nei bambini, argomento ampia-
mente trattato in due monografie 
della IARC52,53. È importante tenere 
in considerazione che il rapporto 
tra esposizione e insorgenza di tu-
mori in età pediatrica si manifesta 
dopo un certo periodo di latenza; 
gli studi su coorti di bambini irradia-
ti suggeriscono, infatti, che buona 
parte dell’effetto si verifica quando 
gli esposti hanno raggiunto l’ado-
lescenza e l’età adulta. Per quanto 
riguarda l’esposizione prenatale in 
utero, basandosi soprattutto sulla 
coorte dei sopravvissuti alla bomba 
atomica, la IARC53 conclude che «c’è 
sostanziale evidenza che suggerisce 
un’associazione causale fra esposi-
zione a radiazioni di origine diagno-
stica nel feto e tumori infantili. Tale 
evidenza indica che l’aumento di ri-
schio dovuto a esposizione a radia-
zioni in utero comincia nell’infanzia 
e persiste a lungo nell’età  adulta». 
Questa affermazione è corroborata 
da studi successivi che hanno trova-
to rischi elevati in bambini esposti a 
raggi X in utero nel primo trimestre 
di gravidanza54. Il rischio per tumori 
di tipo embrionale determinato da 
esposizione nel primo trimestre era 
ancora più elevato.
Eccessi di leucemie pediatriche si 
sono osservate in popolazioni resi-
denti in vicinanza delle centrali nu-
cleari55. 
Diversi studi in vari Paesi (Francia, 
UK, Finlandia)56 hanno dato risul-
tati contrastanti, ma erano gravati 
da numerosità campionaria insuffi-
ciente. 
Uno dei più validi, è il KIKK study57 
(Kinderkrebs in der Umgebung von 
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KernKraftwerken = Cancro infantile 
nei dintorni delle centrali nucleari), 
su 1.592 pazienti di età < 5 anni con 
cancro (esclusa la leucemia) e 4.735 
controlli, commissionato dal gover-
no tedesco e condotto da un team 
di 12 scienziati (5 epidemiologi, 2 
pediatri, 2 statistici, e 3 fisici). Lo stu-
dio ha dimostrato un incremento di 
2,2 volte per le leucemie e di 1,6 per 
i tumori solidi (soprattutto di ori-
gine embrionale) nei bambini che 
abitavano entro 5 km dalle centrali 
nucleari. Nel settembre 2008, anche 
la Commission on Radiological Pro-
tection confermava questi risultati. 
Attualmente, in Italia, le fonti sono 
esposizione industriale (occupazio-
nale) e terapeutica.

Campi elettrici e magnetici.

I dati “pooled” provenienti da tre stu-
di hanno mostrato una mancanza di 
associazione per il  rischio di tumori 
pediatrici per un esposizione sotto i 
livelli di 0.3 -0.4 microTesla, mentre 
il rischio aumenta per esposizioni 
superiori58-60. Gli studi su leucemie e 
campi elettromagnetici sono incon-
cludenti e la IARC 53 conclude che 
c’è un’evidenza limitata che campi 
magnetici a bassa frequenza cau-
sino leucemia, mentre per le altre 
neoplasie l’evidenza è inadeguata. 
Occorre osservare, però, che i tempi 
di esposizione a campi elettroma-
gnetici potrebbero essere stati fin 
qui di troppo breve durata. 

Bisognerebbe far maggior ricorso 
al Principio di Precauzione, consi-
gliando le mamme in gravidanza e i 
genitori di ridurre al minimo l’espo-
sizione del feto e del bambino.
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DISTURBI DEL NEUROSVILUPPO: DALLA GENETICA ALL’EPIGENETICA

Key points
I disturbi del neurosviluppo sono in 
forte aumento tanto che c’è chi par-
la di una vera e propria “pandemia 
silenziosa” (in USA 1:6 bambini ne 
soffrirebbe e per quanto concerne i 
disturbi di spettro autistico, si sareb-
be passati da una prevalenza di cir-
ca 1:1500 bambini a una di 1:150 in 
trent’anni e da 1:150 a 1:88 negli ul-
timi cinque). Un incremento analogo 
per depressione e malattie neurode-
generative. 

Il cervello è l’organo di gran lunga 
più plastico e sensibile ai segnali 
provenienti dall’ambiente e per un 
periodo particolarmente protratto: 
tanto a quelli positivi, dei quali ha bi-
sogno per svilupparsi correttamente, 
quanto a quelli negativi come stress 
materno fetale persistente ed esposi-
zione prolungata a molecole e agenti 
neurotossici, in grado di perturbare 
migrazione e proliferazione neuro-
nale, sinaptogenesi, costruzione delle 
reti neuronali ecc.
Studi epidemiologici hanno docu-
mentato un collegamento significati-
vo tra esposizione a traffico veicolare 
(in particolare a particolato fine e 
ozono) nel III trimestre di gravidan-
za e aumentato rischio di autismo, 
esposizione a idrocarburi poliaro-
matici (sempre da traffico veicolare), 
riduzione della sostanza bianca cere-
brale e ADHD; si hanno dati significa-
tivi anche per ftalati, policlorobifenili, 
PBDE (ritardanti di fiamma),metalli 
pesanti, insetticidi e pesticidi utilizzati 
in casa e in giardino.
Importanti sembrano essere gli effet-
ti ambientali transgenerazionali 
per i Disturbi di Spettro Autistico. 
In particolare uno studio ha rivelato 
una significativa associazione tra età 

avanzata dei nonni e rischio di auti-
smo nei nipoti o anche tra esposizio-
ne materna ad abusi nella prima in-
fanzia e rischio di avere un bambino 
con autismo.
Marcature epigenetiche precoci, 
reattive a stress o a deprivazione af-
fettiva prolungata sono all’origine 
di queste modifiche caratteriali : in 
neonati di madri ansiose o depresse 
si trova ipermetilazione nel DNA del 
sangue cordonale così pure permane 
ipermetilazione del DNA nel sangue 
degli adulti associata al fumo mater-
no in gravidanza.
Le review e gli studi di coorte pubbli-
cati nell’ultimo decennio suggerisco-
no come principali fattori di rischio 
prenatali: lo stile di vita (es. fumo 
attivo e passivo associato a un più 
basso sviluppo motorio e cognitivo, 
consumo di alcool, Body Mass Index - 
BMI), stress e malnutrizione materna 
11,; l’uso di farmaci antidepressivi e an-
siolitici da parte della gestante, e il ri-
tardo di crescita intrauterina (Intrau-
terine Growth Restriction – IUGR).
L’allattamento materno si associa a 
ridotta morbidità e migliore sviluppo 
cognitivo nel bambino e va consi-
gliato sempre anche se sotto attenta 
considerazione nei casi in cui c’è la 
necessità di particolari terapie farma-
cologiche. 
Il deficit di ferro in epoca prenata-
le e postnatale precoce (prima dei 
3 anni di vita) si associa a ridotto QI 
e competenze scolastiche, deficit di 
attenzione e di memoria, ritardo di 
sviluppo del linguaggio, delle abilità 
motorie e alterazioni dello sviluppo 
socio-emotivo. 
Il sonno migliora il funzionamento 
cognitivo del bambino.
Non è stata dimostrata alcuna cor-
relazione tra vaccinazioni e svilup-

po di disturbi dello spettro autisti-
co né vi è alcun motivo di evitare 
una vaccinazione per il timore di 
eventuali convulsioni febbrili. Nes-
suna vaccinazione provoca inoltre 
aumentato rischio di crisi convulsive 
in apiressia né modifica l’outcome 
delle encefalopatie epilettiche. 
Di estrema importanza la qualità 
delle esperienze precoci che carat-
terizzano la prima infanzia per la loro 
connessione con il benessere e la sa-
lute dell’individuo lungo tutto l’arco 
di vita come ad esempio le relazioni di 
attaccamento con le figure di accudi-
mento primario, la “nutrizione lingui-
stica”, (leggere un libro, conversare, 
raccontare una storia), il gioco sim-
bolico, i giochi di movimento. Al con-
trario esperienze traumatiche precoci 
possono essere fattore di rischio in 
età adulta per patologie psichiatriche 
come la depressione maggiore.
Le relazioni con i pari costituiscono 
un’importante occasione di crescita 
e sviluppo, ma nei primi due anni di 
vita è fondamentale che l’ambien-
te educativo extrafamiliare presenti 
caratteristiche in linea con standard 
qualitativi elevati al fine di promuo-
vere  esperienze precoci positive. 
Infine un eccessivo numero di ore 
trascorso davanti alla televisione 
o al computer è stato messo in re-
lazione ad un ridotto senso di auto-
stima e ad un incremento delle diffi-
coltà di gestione a livello del nucleo 
famigliare, oltre che ad un ridotto au-
tocontrollo nel bambino che appren-
de meglio e in maniera più efficiente 
nel mondo “reale” tri-dimensionale 
(3D), a contatto con genitori, adulti 
di riferimento e compagni di gioco.
Le patologie del neurosviluppo 
e neurodegenerative rappresen-
tano il capitolo più significativo, 
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insieme alle malattie endocri-
no-metaboliche (in primis obesità 
e diabete 2), di quella che abbiamo 
definito la Transizione epidemiolo-
gica del 21º secolo.

C’è chi parla di una vera e propria 
“pandemia silenziosa” e ricorda 
come oggi in USA 1:6 bambini ne 
soffrirebbe e come per quanto 
concerne i disturbi di spettro au-
tistico, si sarebbe passati da una 
prevalenza di circa 1:1500 bambini 
a una di 1:150 in trent’anni1 e da 
1:150 a 1:88 negli ultimi cinque1; 
che aumenti consimili si sono ve-
rificati in altri paesi caratterizzati 
da analoghe condizioni di vita e 
ambientali2; che tutt’al più un ter-
zo di questo drammatico aumen-
to potrebbe essere spiegato da 
fattori come la modifica dei criteri 
diagnostici e un età inferiore al 
momento della diagnosi3. Un in-
cremento analogo e, soprattut-
to, proiezioni per i prossimi anni 
altrettanto e più allarmanti per 
depressione e malattie neurode-
generative (in particolare la ma-
lattia di Alzheimer) sono portate a 
sostegno della tesi generale di un 
dilagare di patologie a carico del 
cervello, essenzialmente dovute 
a meccanismi epigenetici reattivi 
connessi a un’esposizione sempre 
più collettiva a fattori di stress mo-
lecolare, cellulare, tessutale e siste-
mico nei primi anni della vita.4

Ampi studi caso-controllo su 
popolazioni esposte a uso agri-
colo di pesticidi (come lo studio 
CHARGE condotto in California 
su donne gravide) hanno docu-
mentato correlazione significativa 
tra esposizione in utero a orga-
nofosfati, ma anche a piretroidi e 
carbammati, tra i quali dobbiamo 

segnalare, in relazione al suo fre-
quente uso domestico, il propoxur 
(Baygon), e disturbi del neurosvi-
luppo e in particolare a disturbi di 
spettro autistico7. 
Non mancano neppure ampie me-
tanalisi che mostrano come, se è 
vero che la più forte evidenza con-
cerne inquinamento atmosferico e 
pesticidi, dati significativi emerga-
no anche per ftalati8, policlorobife-
nili9, PBDE (ritardanti di fiamma)10 
e, come detto, metalli pesanti, 
dimostrando interessanti correla-
zioni tra specifici agenti e fattori 
neurotossici, finestre di esposizio-
ne e specifici effetti dannosi sullo 
sviluppo neuropsichico.
Anche insetticidi e pesticidi utiliz-
zati in casa e in giardino possono 
avere effetti neurotossici sia acuti 
che cronici. Nel giugno 2000, l’A-
genzia americana per la Protezio-
ne dell’Ambiente (Environmental 
Protection Agency, EPA) ha annun-
ciato il divieto di commercializza-
re, a partire dal 31 dicembre 2001, 
il clorpirifos, un insetticida orga-
nofosfato per uso residenziale. 
Nell’ambito di uno studio di coorte 
prospettico iniziato nel 2003 livelli 
rilevabili di clorpirifos furono an-
cora trovati praticamente in tutti 
campioni di aria indoor e nel 60% 
- 70 % di campioni di sangue rac-
colti da madri e neonati al momen-
to del parto. Inoltre i livelli ematici 
materni e quelli dei neonati risul-
tarono fortemente correlati, il che 
indicava che il pesticida attraversa 
facilmente e rapidamente la pla-
centa11.
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FATTORI DI RISCHIO SULLO SVI-
LUPPO NEUROCOGNITIVO DEL 
BAMBINO NEI PRIMI DUE ANNI 
DI VITA

In letteratura, molti studi hanno inda-
gato i fattori di rischio pre- e post-na-
tali associati con difficoltà e disturbi 
neuroevolutivi ad esordio nei primi 
anni di vita. 1-4 Tra questi, emerge 
chiaramente come i segni di proble-
mi del neurosviluppo siano in molti 
casi già individuabili nel primo e nel 
secondo anno di vita del bambino, 
come ad esempio accade nel caso 
dei disturbi dello spettro autistico. 5-6

Di recente, un interessante studio 
epidemiologico di Nishimura e colle-
ghi 7 ha seguito longitudinalmente lo 
sviluppo di una coorte di neonati da 
1 a 24 mesi di età, per identificarne 
sia le possibili traiettorie evolutive 
disfunzionali, sia i principali fattori di 
rischio influenti. 952 bambini sono 
stati valutati per sette volte (1, 4, 6, 
10, 14, 18 e 24 mesi), identificando 
cinque classi di traiettorie neuroe-
volutive, di cui tre a decorso tipico e 
due con ritardo. 
In particolare, nel caso dei bambini 
rientranti nel gruppo con “ritardo” 
(14.1% del totale), caratterizzati da 
una caduta progressiva delle per-
formance evolutive dopo l’anno di 
età, i principali fattori di rischio sono 
risultati il genere maschile, la nascita 
pretermine e l’età paterna avanzata.
Il gruppo con “grave ritardo” (4% del 
totale), invece, risulta caratterizzato 
da uno sviluppo deficitario globale, 
che emerge fin dalle prime fasi di 
sviluppo, interessando prima l’area 
motoria, poi quella del linguaggio, 
soprattutto di tipo recettivo. In tal 
caso, come fattori di rischio preditti-
vi di grave ritardo di sviluppo sono 
stati individuati: il genere maschile, 
la condizione neonatale di “small for 

gestational age”, il basso rapporto 
placenta-peso alla nascita e il basso 
livello di educazione materna. 
In generale, questa ricerca evi-
denzia come a distinti pattern 
di sviluppo caratterizzati da ri-
tardo neuroevolutivo possano 
corrispondere differenti fattori 
di rischio e meccanismi fisiopato-
logici. Ad esempio, gli autori sug-
geriscono come alterazioni dello 
sviluppo motorio precoce potreb-
bero precedere un ritardo del lin-
guaggio a circa 2 anni di età, come 
già riscontrato in altri studi. 8 

Inoltre, tra i fattori di rischio 
emerge l’importanza di consi-
derare non solo quelli a matrice 
biologica, come la scarsa crescita 
intrauterina, ma anche variabili 
socio-ambientali, che potrebbero 
esercitare un’influenza anche nel 
periodo prenatale. 

FATTORI DI RISCHIO IN EPOCA 
PRENATALE

La letteratura ci fornisce numerose 
evidenze circa l’importanza dell’am-
biente prenatale nell’influenzare lo 
sviluppo neurocognitivo del bambi-
no. Studi sia clinici che epidemiolo-
gici suggeriscono come le esperien-
ze durante la gravidanza, tra cui le 
abitudini alimentari, la salute fisica e 
mentale della madre e gli inquinanti 
ambientali, esercitino effetti signifi-
cativi sul neurosviluppo del nascitu-
ro sia a breve che a lungo termine. 9
Ciò che emerge in modo costante e 
oramai ampiamente condiviso sul 
piano internazionale è l’effetto con-
giunto e interattivo di determinanti 
genetici, ambientali e sociali sullo 
sviluppo infantile. In particolare, le 
review e gli studi di coorte pubblicati 
nell’ultimo decennio suggeriscono 
come principali fattori di rischio pre-

natali: lo stile di vita (es. fumo attivo 
e passivo, consumo di alcool, Body 
Mass Index - BMI) 10; stress e malnu-
trizione materna 11; l’uso di farmaci 
antidepressivi e ansiolitici da parte 
della gestante 12-13; e il ritardo di cre-
scita intrauterina (Intrauterine Growth 
Restriction - IUGR) 14. 
Tra i fattori associati allo stile di vita 
materno, il fumo di sigarette/tabacco 
e il consumo di alcool durante la gra-
vidanza sono quelli maggiormente 
indagati. La maggior parte delle ri-
cerche mostrano come l’esposizio-
ne al tabacco nel periodo prenatale 
sia significativamente associata a un 
più basso sviluppo motorio e cogni-
tivo durante l’infanzia 10,15, sebbene 
non sia ancora chiaro quale trime-
stre della gravidanza sia cruciale nel 
determinare tale impatto. Circa il 
consumo di alcool da basso a mo-
derato durante la gravidanza, i risul-
tati rimangono invece discordanti: 
alcuni forniscono evidenze del loro 
effetto negativo sullo sviluppo psi-
comotorio e comportamentale del 
bambino 16-18, mentre altri non ripor-
tano associazioni significative 19-22. 
Gli studi che hanno indagato il BMI 
materno in fase pre-concezionale 
in relazione allo sviluppo neuroco-
gnitivo indicano che i bambini le cui 
madri risultavano sottopeso prima 
della gravidanza mostrano più basse 
abilità mentali rispetto ai figli di ma-
dri normopeso. 10 Al contrario, l’asso-
ciazione tra sovrappeso materno e 
neurosviluppo del bambino rimane 
ancora poco chiara, a causa di risulta-
ti discordanti. 23 
In una recente review, Monk e col-
leghi 11 hanno analizzato gli studi ri-
guardanti il distress psicosociale e la 
non-sana alimentazione (inadeguato 
apporto di sostanze nutritive, tra cui 
proteine, grassi, ferro, zinco e colina) 
della madre, riportando un impatto 
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sinergico di tali esperienze prenatali 
sul neurosviluppo. In particolare, cia-
scuno di tali fattori è associato a de-
crementi nelle abilità neurocognitive 
del bambino, in particolare riguar-
danti il funzionamento della me-
moria ippocampo-dipendente. Gli 
autori evidenziano come, sebbene 
spesso indagati singolarmente, mal-
nutrizione e distress materno eserci-
tino la loro influenza l’uno sull’altro 
attraverso l’interazione bidirezionale 
tra processi biologici alla base della 
regolazione dei nutrienti e fisiologia 
dello stress nella madre e nel feto. 
Negli ultimi anni vi è una consape-
volezza crescente dell’importanza 
di valutare e trattare tempestiva-
mente i disturbi d’ansia e depressi-
vi in gravidanza. Questo perché la 
depressione materna post-partum 
non trattata si è oramai evidenzia-
to essere associata ad esiti neuroe-
volutivi negativi per il bambino (ad 
es. ritardo dello sviluppo cognitivo 
e linguistico). Tuttavia, una miglio-
re comprensione dell’importanza 
del trattamento della depressione 
materna ha portato a un aumento 
del tasso di prescrizione di antide-
pressivi per le donne in gravidanza, 
arrivando a circa il doppio in meno 
di un decennio. Di conseguenza, ne-
gli ultimi anni è cresciuto l’interesse 
scientifico a studiare i possibili effetti 
di tali farmaci sullo sviluppo fetale e 
post-natale. Dalle review sul tema 12-

13 emerge un quadro ancora incom-
pleto e non unanime: se da un lato 
alcuni studi indicano una relazione 
tra esposizione prenatale a farmaci 
antidepressivi/ansiolitici e un mag-
gior rischio di difficoltà nello svilup-
po psicomotorio, dall’altro la mag-
gior parte di questi si fermano ad 
una valutazione dello sviluppo entro 
l’anno di età, e pertanto non suffi-
cientemente valida in senso predit-

tivo. Gli autori suggeriscono perciò 
l’esigenza di ulteriori evidenze empi-
riche, ottenibili con studi longitudi-
nali a più lungo termine, in grado di 
differenziare tra effetti del farmaco e 
quelli del dosaggio. 
Infine, dalla recente letteratura 
emerge come il ritardo di crescita in-
trauterina (IUGR) esponga il bambi-
no ad un più alto rischio di problemi 
neuroevolutivi dai 6 mesi ai 3 anni di 
età. 14 Tra le ricerche prese in esame 
si evidenziano difficoltà di natura 
motoria, cognitiva e comunicativa. 
Sebbene manchi una revisione 
sistematica degli studi sugli ef-
fetti evolutivi a lungo termine, la 
ricerca ad oggi indica che questi 
bambini rimangono a più alto ri-
schio di ritardo nel neurosviluppo 
durante l’infanzia e l’adolescenza. 
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FATTORI DI RISCHIO IN EPOCA 
POST-NATALE

Farmaci assunti per patologia 
cronica dalla madre nutrice 

L’allattamento materno si associa a 
ridotta morbidità e migliore svilup-
po cognitivo nel bambino [1,2,3], per 
cui ove possibile è raccomandato 
fino all’età di almeno 4-6 mesi [4]. 
Tuttavia l’aumento delle gravidan-
ze in donne con patologie croniche 
suscita spesso perplessità riguar-
danti la prescrizione, durante l’allat-
tamento, di alcuni farmaci essenziali 
per il trattamento della patologia di 
base. Molti farmaci vengono escreti 
nel latte materno, ma solitamente 
in quantità ridotta (1-2% della dose 
somministrata alla madre), per cui è 
raro che causino effetti avversi nel 
bambino [5]. 
Il passaggio di farmaci nel latte di-
pende da molteplici fattori. Una 
precisa regolazione ormonale crea, 
nei primi cinque giorni dalla nascita 
del bambino, giunzioni più lasse tra 
le cellule alveolari e conseguente 
passaggio anche di grosse molecole 
farmacologiche; successivamente 
inizia il periodo della “galattopoiesi” 
sotto stimolo dell’ormone prolatti-
na, e il maggiore determinante in 
questa fase è il volume di latte che 
il bambino assume. Al termine della 
lattazione si assiste a una netta ridu-
zione del volume di latte prodotto e 
le giunzioni intercellulari permetto-
no ancora il passaggio di molecole 
di grosse dimensioni; in questa fase 
tuttavia il bambino ha un sistema 
più maturo, in grado di metaboliz-
zare le sostanze ingerite, per cui le 
conseguenze sono minime [6]. Indi-
pendentemente dal periodo di lat-
togenesi, il principale determinante 
della concentrazione dei farmaci 

nel latte materno è la concentrazio-
ne del farmaco stesso nel plasma 
(porzione non legata alle proteine). 
Per tale motivo, allattare il bambino 
appena prima che la madre assuma 
la dose del farmaco riduce al mini-
mo la trasmissione, poiché in quel 
momento la concentrazione pla-
smatica è minima. Analogamente, 
è meglio preferire farmaci in mono-
somministrazione o con intervalli 
di somministrazione più lunghi per 
evitare il rischio di accumulo. Altre 
caratteristiche che aumentano la 
concentrazione di un dato farmaco 
nel latte materno, incrementando il 
cosiddetto “milk to plasma ratio” o 
“M/P ratio”, sono [5,6]:
- scarso legame con le proteine pla-

smatiche
- ridotto volume di distribuzione 

del farmaco (Vd)
- alta liposolubilità 
- basso peso molecolare (<200 Da) 
- pKa del farmaco >7.2 (ion-trap-

ping).
Un’alta biodisponibilità orale del 
farmaco inoltre contribuisce ad 
aumentarne la concentrazione pla-
smatica nel bambino. L’indice deno-
minato “Relative Infant Dose” (RID) 
permette di standardizzare la dose 
di farmaco per il peso della madre e 
del bambino:

              Dose. Infant (mg/kg/d)
RID = ----------------------------------------
             Dose. Mother (mg/kg/d)

Un valore <10% è accettabile, al 
contrario un valore >25% può ave-
re un effetto deleterio sul bambino; 
solo il 3% dei farmaci noti supera 
tale soglia. 

Farmaci antiepilettici
L’esposizione in utero a farmaci an-
tiepilettici è correlata ad aumentato 
rischio di malformazioni congenite, 
scarsa crescita intrauterina, compli-

canze respiratorie perinatali e ritar-
do psicomotorio nel nascituro [7,8]. Al 
contrario, diversi studi dimostrano 
che l’assunzione materna di farmaci 
antiepilettici durante l’allattamento 
non influenza lo sviluppo cogni-
tivo del bambino, per cui l’allatta-
mento va in ogni caso incoraggiato 
[9,10,11,12,13]. Anzi, in alcuni casi esso 
migliora l’outcome cognitivo nei 
bambini esposti in utero a farmaci 
antiepilettici, con minore compro-
missione della motilità fine e della 
capacità relazionale rispetto ai coe-
tanei allattati artificialmente [11]. 
La madre deve assumere quindi re-
golarmente la dose farmacologica 
consigliata, attenendosi a periodici 
controlli della concentrazione pla-
smatica, soprattutto se tale dose 
era stata aumentata durante la gra-
vidanza. Una scorretta assunzione 
della terapia materna potrebbe 
esitare in crisi frequenti e/o deficit 
cognitivi, per cui è necessario tene-
re sotto osservazione il bambino ed 
evitare che emerga un ritardo psi-
comotorio derivato da cause am-
bientali. 
Fenitoina, acido valproico e carba-
mazepina presentano un alto tasso 
di legame alle proteine plasmati-
che e bassa penetrazione nel latte 
materno, per cui sono considerati 
sicuri. Lamotrigina, oxcarbazepi-
na, levetiracetam e topiramato 
raggiungono concentrazioni più 
elevate nel latte materno, ma non 
sono stati associati a significativi 
effetti collaterali nel bambino, in 
quanto vengono prontamente me-
tabolizzati. Maggiore attenzione va 
posta all’assunzione prolungata di 
fenobarbital, primidone e benzo-
diazepine, che possono provocare 
sedazione e scarsa crescita ponde-
rale. In tale eventualità può essere 
consigliato l’allattamento misto [9]. 
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Ulteriori studi sono inoltre necessari 
per testare la sicurezza di una poli-
terapia antiepilettica durante l’allat-
tamento [13]. 

Farmaci psicotropi
Un’alta incidenza di malattie psi-
chiatriche è stata riscontrata nel pe-
riodo post-parto, con possibili effet-
ti negativi sia per la madre che per 
il bambino [14]. Va valutata quindi 
attentamente la possibilità di intra-
prendere o proseguire una terapia 
idonea anche durante l’allattamen-
to, sebbene gli studi attualmente 
disponibili non forniscano evidenze 
certe [15]. 
Per la maggior parte degli antide-
pressivi, il passaggio nel latte ma-
terno è scarso o nullo, e i pochi dati 
disponibili non mettono in luce un 
aumentato rischio di eventi avver-
si a lungo termine. In particolare 
lo sviluppo cognitivo e motorio 
nei neonati esposti a sertralina e 
paroxetina durante l’allattamento 
appare normale; anche l’utilizzo di 
duloxetina appare moderatamente 
sicuro [16]. In alternativa può essere 
considerato l’utilizzo di fluvoxami-
na, citalopram e venlafaxina. È inve-
ce da scoraggiare l’utilizzo di fluo-
xetina e norfluoxetina, che hanno 
una lunga emivita. Scarse evidenze 
sono disponibili su altri SSRIs, SNRIs 
e NaSSA [17,18]. Se l’assunzione ma-
terna di SSRIs durante l’allattamen-
to migliori i cosiddetti “SRI related 
symptoms” nel neonato, dovuti all’e-
sposizione in utero a farmaci psico-
tropi, è ancora poco chiaro. 
Anche la maggior parte dei farmaci 
antipsicotici di nuova generazione 
non è associata ad eventi avversi 
durante l’allattamento [19]; solo in al-
cuni casi sono riportati effetti tran-
sitori e di scarsa rilevanza clinica, 
come irritabilità ed insonnia. Come 

prima linea è consigliato l’utilizzo 
di quetiapina; in alternativa può es-
sere utilizzato il risperidone. Non è 
raccomandata invece la sommini-
strazione di clozapina, per il mag-
gior M/P ratio e per il rischio di agra-
nulocitosi nel bambino. Non sono 
disponibili al momento studi che 
definiscano il rischio a lungo termi-
ne dell’esposizione a tali sostanze 
[20]. Maggiore attenzione va posta 
alla somministrazione combinata 
di antipsicotici di prima generazio-
ne: se l’assunzione di aloperidolo o 
clorpromazina in monoterapia non 
ha mostrato significativi effetti col-
laterali nel neonato, la somministra-
zione combinata di entrambi i far-
maci è stata associata in alcuni casi 
a ritardata acquisizione delle tappe 
dello sviluppo psicomotorio [20]. 
Sebbene la terapia con litio sia in 
molti casi controindicata [5], alcuni 
studi considerano la possibilità del 
suo utilizzo in monoterapia. Nu-
merosi studi riportano l’assenza 
di tossicità e di ritardo cognitivo in 
pazienti allattati al seno per periodi 
prolungati durante terapia materna 
con litio. Una particolare attenzione 
va tuttavia posta ai neonati prema-
turi, che presentano difficoltà di eli-
minazione di tale farmaco [21,22]. 

Anti-emicranici
L’utilizzo durante l’allattamento 
di antinfiammatori non steroidei 
come basse dosi di acido acetilsali-
cilico ed ibuprofene non è legata a 
seri effetti collaterali a breve e lungo 
termine, mentre ketoprofene e na-
prossene vanno somministrati con 
maggiore precauzione. Nei casi mo-
derati e severi, la somministrazione 
di sumatriptan è di prima scelta, in 
quanto raggiunge bassi livelli nel 
latte materno. Tra i beta-bloccanti, 

è consigliata l’assunzione di pro-
pranololo, mentre l’atenololo è da 
evitare, per l’alta concentrazione 
raggiunta nel latte materno e per 
i possibili effetti collaterali a breve 
termine, come ipotensione e bradi-
cardia [23]. Nessuno studio evidenzia 
alterazioni cognitive correlate alla 
somministrazione di tali farmaci du-
rante l’allattamento. 

Patologie demielinizzanti e disea-
se modifying drugs (DMTs)
Pochissime evidenze sono dispo-
nibili sugli effetti a lungo termine 
dell’utilizzo di DMTs durante l’allat-
tamento, vista la loro recente intro-
duzione nella pratica clinica. Benchè 
il passaggio nel latte materno di gla-
tiramer acetato, IFN, natalizumab e 
fingolimod sia limitato, tali terapie 
sono pertanto controindicate [24].

Farmaci che influenzano la funzio-
nalità tiroidea
L’amiodarone e i suoi metaboliti io-
dati possono raggiungere alti livel-
li nel latte materno, e l’escrezione 
continua anche per giorni dopo la 
sospensione del farmaco. L’allat-
tamento può essere intrapreso, 
in caso di terapia a breve termine, 
sotto stretto monitoraggio [25]. In 
caso di riscontro di ipotiroidismo 
neonatale, è necessario sospendere 
l’allattamento ed iniziare tempesti-
vamente una terapia sostitutiva, per 
evitare alterazioni dello sviluppo 
cognitivo. Diversi studi evidenzia-
no una correlazione tra esposizione 
prenatale ad amiodarone e disturbi 
dell’apprendimento in età scola-
re [26]; non è chiaro se anche la sola 
esposizione durante l’allattamento 
possa determinare un quadro ana-
logo.
Alte dosi di iodio (>150 mcg/die) 
assunte dalla madre mediante la 
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dieta o per inappropriato uso di di-
sinfettanti contenenti tale sostanza, 
possono provocare ipotiroidismo 
transitorio nel neonato durante 
l’allattamento [27]. Difficoltà all’ali-
mentazione o ittero protratto pos-
sono far sospettare tale quadro, che 
richiede immediata eliminazione 
della causa scatenante e, in caso di 
elevati valori di TSH, di una terapia 
sostitutiva a breve termine per pre-
venire alterazioni irreversibili dello 
sviluppo cognitivo del neonato. 

Antidolorifici e antireumatici
Paracetamolo, inibitori non selet-
tivi della ciclossigenasi e celecoxib 
sono considerati sicuri durante l’al-
lattamento, così come gli steroidi 
[28]. L’utilizzo di codeina va invece 
considerato con attenzione per il 
rischio di depressione del sistema 
nervoso centrale nel neonato, e an-
drebbe assunta solo per brevi pe-
riodi [29]. Idrossiclorochina e farmaci 
immunosoppressori come azatio-
prina, metotrexate, tacrolimus e 
ciclosporina non sono stati asso-
ciati ad eventi avversi nel neonato, 
mentre precauzione è necessaria 
per l’utilizzo di ciclofosfamide [30]. 
Anche la colchicina assunta duran-
te l’allattamento non è responsabile 
di alterazioni a breve e lungo termi-
ne nel neonato [31]. Scarse evidenze 
sono invece disponibili sull’utilizzo 
di immunoglobuline ed anticorpi 
monoclonali, che tuttavia per l’alto 
peso molecolare e la bassa biodi-
sponibilità orale passano in minima 
quantità nel latte materno.

Altri farmaci
L’utilizzo, durante l’allattamento, 
di anticoagulanti come warfarin, 
eparina non frazionata e a basso 
peso molecolare si è rivelato sicu-

ro; poche informazioni invece sono 
disponibili sull’utilizzo dei nuovi 
anticoagulanti orali [32]. Tra i farmaci 
antipertensivi, enalapril, captopril, 
nifedipina e propanololo possono 
essere utilizzati; è necessaria invece 
precauzione durante l’assunzione 
di furosemide e atenololo per la 
maggiore concentrazione raggiun-
ta nel latte materno, ma mancano 
studi sugli effetti a lungo termine di 
queste terapie nel neonato [33]. 
Anche farmaci ipoglicemizzanti 
orali come metformina e sulfani-
luree possono essere considerati 
sicuri durante l’allattamento, e non 
sono stati correlati ad alterazioni 
dello sviluppo cognitivo nel neona-
to [34, 35]. 

Take home messages
• Molti fattori influenzano il 

passaggio di sostanze farma-
cologiche nel latte materno; 
il principale determinante è 
la concentrazione plasmatica 
del farmaco stesso. Raramente 
l’escrezione di farmaci nel latte 
supera l’1-2% della dose som-
ministrata alla madre (L1).

• È necessario valutare attenta-
mente la necessità di iniziare o 
proseguire una terapia duran-
te l’allattamento, scegliendo 
farmaci sicuri e monitorando 
strettamente il neonato (L1).

• L’allattamento va incoraggiato 
anche nelle madri che assumo-
no farmaci antiepilettici e psi-
cotropi, in quanto nella mag-
gior parte dei casi non sono 
state riscontrate alterazioni 
cognitive a lungo termine nel 
bambino (L1). Ulteriori studi 
sono tuttavia necessari per 
affermare la sicurezza di una 

politerapia durante l’allatta-
mento (L2).

• Particolare attenzione va indi-
rizzata a farmaci che possono 
influire sulla funzionalità tiroi-
dea del neonato, come iodio e 
amiodarone (L2). 
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Allattamento al seno e sviluppo 
cognitivo
L’allattamento al seno è legato a 
numerosi vantaggi ben noti ed ac-
certati in termini di profilo immu-
nologico e nutrizionale del neonato 
(riduzione di prevalenza diabete, 
obesità e infezioni).
Dalle prime osservazioni di Hoefer e 
Hardy effettuate nel 1929, l’aspetto 
relativo ad un miglior sviluppo co-
gnitivo è stato oggetto di numerosi 
studi che hanno osservato la corre-
lazione tra sviluppo psicomotorio e 
indicatori cognitivi a breve e lungo 
termine in relazione alla durata e al 
tipo di allattamento1 (L1).
I bambini allattatti al seno presen-
tano performance di sviluppo e co-
gnitive superiori ai bambini allattati 
con formula (si evidenza una diffe-
renza di circa 2-3 punti di QI tra i due 
gruppi, che permangono tali anche 

nel lungo termine), ma non è anco-
ra del tutto chiarito se il nesso cau-
sale sia diretto o correlato ai fattori 
associati (in particolare demografici 
e legati allo stato sociale e al profi-
lo cognitivo dei genitori)2 (L1). In 
questo ambito infatti sono presenti 
per lo più studi osservazionali, non 
essendo etici protocolli clinici ran-
domizzati ed è chiaro che il profilo 
delle madri che scelgono l’allatta-
mento al seno prolungato è spesso 
differente per numerosi fattori.
Lo sviluppo cognitivo è il risultato 
finale di una complessa interazio-
ne tra aspetti genetici e ambientali. 
Una recente revisione della lettera-
tura suggerisce un importante peso 
dei fattori associati1 (L1), in partico-
lare del QI materno3 (L1); le evidenze 
di migliori performance in ambito 
cognitivo risultano infatti più deboli 
e non statisticamente significative 
se i risultati vengono corretti per le 
possibili variabili associate4 (L1). 
I potenziali meccanismi alla base di 
un effetto diretto del latte materno 
includono la presenza di acidi grassi 
polinsaturi (PUFA), presenti nel latte 
materno ma non nel latte vaccino 
o nelle comuni formule che ven-
gono incorporati nelle membrane 
cellulari a livello del sistema ner-
voso centrale e influirebbero sullo 
sviluppo della corteccia cerebrale5 
(L1). Recenti studi non avrebbero 
però confermato il beneficio della 
supplementazione di PUFA in gravi-
danza sullo sviluppo neurocompor-
tamentale del nascituro6 (L1).
Un’ipotesi più recente riguarda l’in-
fluenza dell’allattamento al seno sul 
microbiota intestinale, responsabile 
anche della sintesi di micronutrienti 
e con importanti influenze sull’asse 
intestino-cervello7 (L6).
L’allattamento al seno rinforza in 
modo importante il legame ma-
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dre-bambino e fornisce quindi un 
substrato per una maggiore pre-
senza di stimoli ambientali, correlati 
ad un miglior outcome cognitivo, è 
importante considerare la presenza 
di un ambiente adeguatamente sti-
molante in particolare se si conside-
rano gli outcome a lungo termine5.
Appare invece più certa l’influenza 
positiva diretta sullo sviluppo nei 
neonati prematuri o di basso peso 
alla nascita, probabilmente legata 
alla maggiore necessità di supple-
mentazione con PUFA; confermato 
anche da alcuni studi clinici con-
trollati randomizzati, rari in questo 
ambito, e dal risultato di metanalisi2 
(L1). In questa popolazione il pun-
teggio di QI rispetto ai neonati al-
lattati con formula è di circa 5 punti 
(L1).
In conclusione, sebbene ulterio-
ri studi clinici siano necessari a 
chiarire i meccanismi implicati, 
l’allattamento al seno è correlato 
ad un miglior sviluppo cognitivo 
e comportamentale e va sostenu-
to e supportato.
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Ruolo del ferro nel neurosviluppo
Il deficit di ferro è una delle princi-
pali cause di anemia che interessa 
circa un quarto della popolazione 
mondiale, sia nei paesi industrializ-
zati sia nei paesi in via di sviluppo. 
Il deficit di ferro colpisce tutte le età 
ma in modo particolare i bambini 
fra 0 e 5 anni. Il deficit di ferro del 
bambino può essere secondario a 
una anemia materna, e questo ha 
un impatto particolarmente impor-
tante sullo sviluppo cerebrale fetale 
e perinatale.
Alcune aree cerebrali sembrano es-
sere particolarmente vulnerabili al 
deficit di ferro in epoca pre e perina-
tale: si tratta dell’ippocampo e delle 
regioni delle corteccia prefrontale. 
Insulti in epoca fetale e perinatale 
possono associarsi a diversi mecca-
nismi patogenetici, che non verran-
no corretti neanche con integrazio-
ne successiva di ferro1. (L1)
I meccanismi ad oggi individuati 
possono agire a vari livelli: a livello 
metabolico il ferro svolge un ruolo 
fondamentale nella neurotrasmis-
sione (ad esempio per il sistema 
monoaminergico), nella mielinizza-
zione attraverso l’attività enzimatica 
delle desaturasi che determinano il 
profilo degli acidi grassi della mie-
lina, e nella differenziazione neu-
ronale in particolar modo nella re-
gione ippocampale. È stato inoltre 
dimostrato che la carenza di ferro 
in epoca precoce può determinare 
un’alterata espressione di geni fon-
damentali per lo sviluppo dell’ippo-
campo e per la plasticità sinaptica 
come il BDNF, che determinano 
modificazioni epigenetiche che 
permangono in età adulta e posso-

no correlarsi a perdita del potenzia-
le cognitivo (fino a 10 punti di QI), 
perdita del potenziale lavorativo, e 
aumentato rischio psicopatologico 
in età adulta per depressione, ansia 
e schizofrenia.2 (L1)
Diversi studi dimostrano che gli 
aspetti cognitivi e comportamen-
tali maggiormente colpiti dal deficit 
di ferro in epoca prenatale e pos-
tnatale precoce (prima dei 3 anni di 
vita) sono: ridotto QI e competenze 
scolastiche, deficit di attenzione e 
di memoria, ritardo di sviluppo del 
linguaggio, delle abilità motorie e 
alterazioni dello sviluppo socio-e-
motivo. (L1)
In epoca neonatale gli effetti acuti 
del deficit di ferro sono la minor ca-
pacità di discriminazione, alterazio-
ni temperamentali, di interazione 
con il caregiver, riflessi neurologici 
alterati2.
Le osservazioni su bambini di età 
maggiori che hanno avuto un defi-
cit di ferro nei primi sei mesi di vita, 
documentano una discrepanza co-
gnitiva, alterazioni socio-emotive, 
alterazioni di motricità grossolana 
e fine a 9 mesi e alterazioni dei pat-
terns di sonno. Da un punto di vi-
sta neurofisiologico invece, è stato 
dimostrato un allungamento delle 
latenze dei potenziali visivi all’età di 
quattro anni2. 
Per quanto riguarda le strategie di 
intervento, una review recente rico-
nosce che il trattamento con ferro 
può migliorare l’outcome di svilup-
po nei bambini con anemia side-
ropenica, ma non ci sono dati certi 
sull’effetto a lungo termine di que-
sta terapia3 (L1). Per ridurre il rischio 
potenziale di anemia sideropenica 
nel bambino, una strategia di inter-
vento è la supplementazione delle 
donne durante la gravidanza, che si 
è dimostrata più efficace rispetto ad 
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un intervento postnatale4 (L1). 
In linea generale quanto più pre-
coce è la correzione del deficit tan-
to maggiore è migliore l’outcome 
in termini neuro-evolutivi, sottoli-
neando che esistono delle finestre 
temporali cruciali per lo sviluppo 
di alcuni circuiti cerebrali, che non 
possono venire recuperati con 
una supplementazione tardiva. 
Infine è bene ricordare che non 
esiste un marker di alterazione 
del neurosviluppo specifico per il 
deficit di ferro e che peraltro spes-
so il deficit di ferro si associa a de-
ficit di altri micronutrienti (ad es. 
zinco, proteine) che rende difficile 
determinare l’effetto del singolo 
deficit sul neurosviluppo. 
Non esistono evidenze al momen-
to rispetto al fatto che la supple-
mentazione con ferro in soggetti 
non anemici possa avere un im-
patto positivo sullo sviluppo5 (L1).
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Il sonno e lo sviluppo del bambi-
no nei primi anni di vita

Il sonno è essenziale per la vita 
umana: esso non è solo un tempo 
di riposo ma anche uno stato che 
vede il cervello coinvolto in un’atti-
vità molto intensa.
Il primo anno di vita è un periodo 
cruciale per lo sviluppo sia del cer-
vello che del sonno. 
La riduzione della frammentazione 
del sonno e della durata totale delle 
ore di sonno quotidiano e il conso-
lidamento del sonno notturno, con 
la conseguente riduzione del rap-
porto tra sonno diurno e notturno, 
sono cambiamenti fondamentali 
nell’evoluzione del sonno, che av-
vengono nel corso del primo anno 
di vita. Intorno alla 52° settimana 
di età concezionale si assiste inol-
tre alla comparsa dei fusi del sonno 
con la loro progressiva sincronizza-
zione; intorno ai 5 mesi compaiono 
i complessi K, mentre dai 5-6 mesi di 
vita il sonno inizia a differenziarsi in 
stadi 1, 2, 3 NREM e stadio REM1 (L1).
Studi sperimentali mostrano che in 
giovani animali deprivati del sonno 
REM e NREM si ha una perdita del-
la plasticità neuronale (capacità di 
modificarsi in risposta all’ambiente) 
con conseguente riduzione del vo-
lume cerebrale, riduzione della ca-
pacità di apprendimento ed effetti 
negativi a lungo termine sul com-
portamento2,3 (L1).
Durante il sonno REM avviene 
inoltre la stimolazione endogena, 
aspetto fondamentale per lo svilup-
po neurosensoriale precoce. Essa 
è caratterizzata dalla presenza di 
scariche originanti dai neuroni del 
sistema neurosensoriale che per-
mettono la creazione di connessio-
ni tra organi di senso (come sistemi 
visivo, uditivo, olfattivo, someste-

sico) e strutture cerebrali (sistema 
limbico, ippocampo, ponte, tronco, 
mesencefalo). In studi animali si è 
osservato che, interferendo sul son-
no REM, si ha uno sviluppo anorma-
le di questi sistemi. Ad esempio, la 
deprivazione di sonno REM porta 
ad un sottosviluppo del sistema 
visivo centrale perché non vengo-
no create le connessioni tra cellule 
gangliari della retina e nucleo geni-
colato laterale4 (L1).
Anche le fisiologiche figure del 
sonno come i fusi e i complessi K è 
verosimile abbiano un ruolo nello 
sviluppo della corteccia cerebrale e 
nei processi di memoria e apprendi-
mento1 (L1).
Benché la letteratura suggerisca 
un’associazione tra sonno e funzio-
namento diurno dei bambini nei pri-
mi tre anni di vita, attualmente non 
ci sono dati sufficienti a concludere 
che una relazione causale esista. 
La maggior parte degli studi si è 
concentrata su età più avanzate 
dimostrando una relazione tra svi-
luppo cognitivo (funzioni esecutive, 
performance in compiti complessi e 
performance scolastiche) e proble-
mi comportamentali e sonno5 (L1).
È segnalato un rischio di sviluppo 
di disturbi psichiatrici correlato a 
disturbi del sonno. In particolare è 
stata osservata una relazione tra in-
sonnia e ansia e depressione6 (L1).
Molti degli studi effettuati su neo-
nati o bambini sotto l’anno di età 
dimostrano come il livello di matu-
razione del sonno raggiunto, ade-
guato all’età, correli con il quoziente 
di sviluppo del bambino1 (L1). 
Si pensa che il sonno migliori il fun-
zionamento cognitivo del bambino 
attraverso due possibili vie: la matu-
razione cerebrale e il consolidamen-
to della memoria e il miglioramento 
della vigilanza diurna e quindi della 
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predisposizione ad imparare7 (L2).
Uno studio effettuato su neonati 
prematuri a basso rischio, ha dimo-
strato come il pattern di transizione 
tra le diverse fasi di sonno, indice di 
maturità cerebrale, correli con lo svi-
luppo cognitivo valutato a 12 mesi, 
24 mesi e 5 anni di età. In particola-
re, neonati che passano da una fase 
di sonno calmo ad una fase di veglia 
calma mostrano un profilo di neu-
rosviluppo più maturo, sono più 
abili nel regolare le emozioni nega-
tive e mostrano un miglior sviluppo 
cognitivo e simbolico. Migliori risul-
tano anche le funzioni esecutive, 
funzioni correlate alla maturazione 
della corteccia prefrontale8 (L2).
Rispetto alla qualità del sonno, uno 
studio condotto mediante polison-
nografia in bambini di 8 mesi ha 
mostrato come la presenza di risve-
gli associati a russamento correli 
negativamente con i punteggi di 
sviluppo mentale9 (L2).
Un altro studio, ha mostrato come 
lo sviluppo cognitivo di 13 bambini 
con russamento frequente esordito 
entro il primo mese di vita e pro-
trattosi fino all’anno, fosse inferiore 
rispetto a quello di bambini con-
trollo sani non russatori. Non sono 
state osservate differenze invece 
per quanto riguarda il linguaggio, 
l’aspetto motorio e lo sviluppo so-
cio-emotivo10 (L2).
È verosimile che differenze nei 
punteggi di valutazione dello sviluppo 
cognitivo in età precoce aumentino 
con l’avanzare dell’età11 (L2). 
Rispetto allo sviluppo motorio, gli 
studi hanno dato risultati contra-
stanti: alcuni studi non mostrano 
alcuna correlazione tra patterns di 
veglia e sonno e disturbi del sonno 
e sviluppo motorio12,13,9 (L2), altri 
hanno mostrato come periodi di 
sonno aumentati e ridotte transizio-

ni sonno-veglia in prima giornata di 
vita e aumentata quantità di sonno 
calmo in seconda giornata di vita 
siano predittivi di punteggi inferiori 
alle scale motorie14,15 (L2). 
Infine, studi che hanno correlato 
sonno e temperamento, hanno mo-
strato come la presenza nei bambini 
di frequenti risvegli notturni correli 
positivamente con una soglia sensi-
tiva più bassa16 (L2). Inoltre bambini 
che dormono meno (sia di giorno 
che di notte) in genere hanno un ca-
rattere più difficile17 (L2) o sono più 
irritabili18 (L2), mentre un aumento di 
sonno correla con un temperamen-
to più facile inteso come maggior 
accessibilità, ritmicità, adattabilità e 
minor distraibilità19 (L2). 
Uno studio longitudinale condotto 
in Norvegia su 32662 bambini ha 
mostrato una forte associazione tra 
disturbi del sonno (ridotta durata 
del sonno e risvegli notturni) a 18 
mesi di vita e problemi emoziona-
li e comportamentali a 5 anni. Tale 
studio tuttavia presenta numerosi 
limiti tra cui l’utilizzo di interviste e 
questionari somministrati ai geni-
tori per valutare il sonno al posto 
di misurazioni dirette; inoltre non è 
stata effettuata la valutazione della 
persistenza dei disturbi del sonno a 
5 anni. Non vengono inoltre prese 
in considerazione, in questo studio, 
le variabili ambientali e genetiche. 
Dallo studio infine non emerge una 
relazione di causalità tra disturbi del 
sonno e disturbi emozionali/com-
portamentali, essendo possibile che 
i disturbi emozionali e comporta-
mentali esistessero prima dell’insor-
genza dei disturbi del sonno20 (L2).
In conclusione, gli studi effettuati 
pur mostrando una relazione tra 
sonno e neurosviluppo non dimo-
strano una relazione di causalità 
tra i due. È verosimile che il sonno 

nei primi anni di vita abbia un im-
portante ruolo nello sviluppo del 
bambino vista l’importante attivi-
tà in cui è coinvolto il cervello pro-
prio durante questo stadio.
Purtroppo molti degli studi effet-
tuati sinora si basano su informa-
zioni riguardanti il sonno dei figli 
riportate dai genitori piuttosto 
che su misurazioni dirette; essi 
inoltre si concentrano su fasce di 
età più avanzate che non sui pri-
mi anni di vita.
Sono inoltre necessari più studi 
longitudinali che valutino a di-
stanza l’effetto del sonno sullo 
sviluppo del bambino.
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Presunta relazione tra vaccinazi-
oni e sindrome dello spettro au-
tistico e/o problemi neurologici

Numerose autorevoli pubblicazioni 
hanno smentito una correlazione 
tra vaccino MPR ed autismo [1,2,3,4], 
così come un’assenza di correlazio-
ne con l’esposizione precoce ad altri 
antigeni proteici e polisaccaridici 
contenuti nei vaccini [5]. 
Alcune vaccinazioni, in particolare 
DTPa ed MPR, soprattutto se in as-
sociazione al vaccino anti-varicella, 
possono indurre febbre e quindi 
eventuali convulsioni febbrili in 
soggetti predisposti. Tali convulsio-
ni sono identiche alle classiche con-
vulsioni febbrili, e non implicano 
un aumentato rischio di sviluppare 
epilessia. [10,11].
Nessuna vaccinazione provoca un 

aumentato rischio di crisi convulsi-
ve in apiressia [12]. Una vaccinazione 
può però essere fattore scatenante 
l’esordio della sindrome di Dravet in 
bambini destinati a sviluppare tale 
patologia, perché portatori della 
mutazione SCN1A. Non è riportata 
inoltre correlazione tra vaccinazio-
ni ed esordio di altre encefalopatie 
epilettiche, come la sindrome di 
West o la sindrome di Lennoux-Ga-
staut .
Dopo l’iniezione del vaccino anti-di-
fterite, tetano, pertosse a cellule in-
tere (DTPw) sono stati segnalati epi-
sodi di ipotonia-iporesponsività, 
della durata di alcuni minuti o ore 
[14]. Con l’introduzione del vaccino 
acellulare (DTPa), queste reazioni 
sono rare; i bambini che hanno pre-
sentato tale manifestazione dopo la 
prima dose di vaccino non hanno 
un rischio aumentato di ricorrenza 
alla somministrazione delle dosi 
successive [15]. Inoltre l’ipotonia-i-
poresponsività non porta a conse-
guenze neurologiche a lungo ter-
mine. Una simile reazione è stata 
descritta in un caso dopo sommi-
nistrazione di vaccino antipneumo-
coccico 13-valente [16].
Un rapporto certo esiste tra vac-
cinazioni e successivo sviluppo di 
patologie demielinizzanti del si-
stema nervoso centrale, in modo 
particolare l’encefalomielite acuta 
disseminata (ADEM). Tale condi-
zione è infatti spesso scatenata da 
un trigger infettivo o vaccinale; in 
modo particolare sono implicati i 
vaccini MPR, anti-rabbico e contro 
l’encefalite giapponese. Tali prepa-
rati contengono antigeni neuronali 
ad alta antigenicità, che per un mec-
canismo di mimetismo molecolare 
provocano attivazione della cascata 
infiammatoria e successivo danno 
della barriera emato-encefalica. I 

sintomi possono manifestarsi da al-
cuni giorni a settimane dopo la som-
ministrazione del vaccino [17,18]. Tra le 
patologie demielinizzanti del siste-
ma nervoso periferico, una mag-
giore incidenza di sindrome di Guil-
lan-Barrè sembra essere correlata alla 
vaccinazione antinfluenzale [20].
Una complicanza più rara ma degna 
di nota è lo sviluppo di atassia cere-
bellare acuta dopo vaccino MPR o 
MPRV, che si manifesta solitamen-
te in bambini di età inferiore a due 
anni per un meccanismo di demie-
linizzazione immunomediata, e si 
autorisolve senza sequele nel 100% 
dei casi [21]. Un caso è stato riporta-
to anche in seguito a vaccinazione 
anti-meningococco C coniugato [22]. 
Rari casi di sordità neurosensoriale 
sono stati riportati post-vaccina-
zione MPR. Tuttavia la sordità svi-
luppata in seguito al vaccino è di 
gran lunga inferiore per frequenza 
a quella sviluppata in seguito all’in-
fezione da morbillo o parotite, per 
cui il beneficio del vaccino rimane 
indiscusso [23]. 

Take home messages
 – Non è stata dimostrata alcuna 

correlazione tra vaccinazioni e 
sviluppo di disturbi dello spet-
tro autistico (L1).

 – Non vi è alcun motivo di evi-
tare una vaccinazione per il ti-
more di eventuali convulsioni 
febbrili (L1). Nessuna vaccina-
zione provoca inoltre aumen-
tato rischio di crisi convulsi-
ve in apiressia né modifica 
l’outcome delle encefalopatie 
epilettiche (L2).

 – Alcune patologie demieliniz-
zanti, come l’ADEM o la sindro-
me di Guillan-Barrè, possono 
insorgere in seguito alla som-
ministrazione di un vaccino, 
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per un meccanismo riferibile a 
“mimetismo molecolare” (L1).

 – Episodi di ipotonia-ipore-
sponsività ed atassia cerebel-
lare sono rari effetti collatera-
li correlati a specifiche vacci-
nazioni (L3).
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Ambiente di accudimento ed 
esperienze precoci: effetti sullo 
sviluppo neurocognitivo

In un’ottica socio-ecologica della 
salute, il benessere e lo sviluppo 
dell’individuo, fin dalla sua nascita, 
risentono degli effetti cumulativi di 
fattori individuali, familiari, sociali e 
comunitari. 1-2 
Lo sviluppo cerebrale, infatti, è un 
processo dinamico dipendente da 

stimolazioni endogene ed esogene 
e da un ambiente supportivo. Danni o 
condizioni deprivanti sul piano sia so-
cio-affettivo sia fisico sono in grado di 
creare deficit permanenti sul sistema 
neurosensoriale in via di sviluppo, so-
prattutto se occorrenti nei primi mesi 
di vita del bambino3. Come si può os-
servare dallo schema soprastante, in-
fatti, lo sviluppo neurosensoriale del 
bambino è il risultato dell’influenza 
di fattori genetici, ambientali, stimo-
lazioni interne ed esterne e relazioni 
sociali, ma soprattutto della intera-
zione tra questi fattori.3
La letteratura scientifica è ormai 
concorde nel ritenere di estrema im-
portanza la qualità delle esperienze 
precoci che caratterizzano la prima 
infanzia, e la loro connessione con il 
benessere e la salute dell’individuo 
lungo tutto l’arco di vita. Molte evi-
denze empiriche mostrano l’influen-
za di tali esperienze sia sullo sviluppo 
di molte abilità cognitive, linguisti-
che e socio-emotive, sia sulla salute 
fisica, a breve e lungo termine. 4-9 

Prime fra tutti, assumono grande 
importanza le relazioni di attacca-
mento con le figure di accudimen-
to primario, relazioni che sono defi-
nite ‘principio attivo per lo sviluppo 
del cervello’ (Knitzer e Gillam 2008).10 
A partire dal terzo trimestre di gra-
vidanza e durante il primo anno di 
vita, il cervello subisce una rapida 
crescita e fin dall’ottava settimana 

Fig.1 Sviluppo neurosensoriale nel terzo e quarto trimestre di vita (Figu-
ra tratta da Marshall, 2011) 3
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di vita, il neonato sviluppa avanzate 
capacità sociali ed emotive, alla base 
di quella che viene definita la salute 
mentale infantile. Secondo la defi-
nizione data da Zero to Three, una 
delle più autorevoli organizzazioni 
statunitensi di ricerca e promozione 
dello sviluppo da 0 a 3 anni, la sa-
lute mentale infantile è la capacità 
del bambino di provare, regolare ed 
esprimere emozioni, che si formano 
a partire da relazioni di attaccamen-
to sicuro, e di esplorare l’ambiente. 11 

Queste capacità costituiscono la pie-
tra angolare di un sano adattamento 
socio-emotivo, e possono sviluppar-
si al meglio all’interno di un ambien-
te di cura supportivo e sensibile che 
comprende la famiglia, la comunità. 
La maggior parte degli apprendi-
menti si sviluppa nel contesto di 
socializzazione fin dai primi mesi di 
vita, tanto che il neonato è program-
mato per l’odore e il gusto del latte 
materno e del liquido amniotico, e 
al tocco e la voce della madre. 3,12 Il 
bambino è quindi legato alla madre 
prima ancora di adattarsi ad altri ca-
regivers, ecco perché stabilire un le-
game sicuro assume un’importanza 
centrale dal punto di vista evoluti-
vo.13 Un ambiente positivo è quello 
che offre al bambino l’opportunità 
di sperimentare attraverso la media-
zione e il supporto di un caregiver 
responsivo. Questa attività di media-
zione degli stimoli da parte dell’a-
dulto conferisce rilevanza e salienza 
agli eventi, consentendo la memo-
rizzazione delle azioni ad essi rivolte. 
Sebbene infatti il cervello sia geneti-
camente predisposto all’elaborazio-
ne delle informazioni, il suo sviluppo 
dipende anche da un ambiente fisi-
co e sociale in grado di proteggere e 
offrire al bambino occasioni per spe-
rimentare, riconoscere e rispondere 
agli stimoli esterni. 

L’instaurarsi di relazioni di attacca-
mento positive nella prima infanzia 
si è visto essere anche un fattore 
cruciale per lo sviluppo biologico. 
9,14 Senza un’adeguata regolazione 
mediata da un caregiver sensibile, 
l’esposizione ai fattori di stress estre-
mi nella prima infanzia può avere un 
ampio raggio di effetti fisiologici, tra 
cui alterazioni dello sviluppo cere-
brale e neuroendocrino, del sistema 
immunitario, metabolico e cardio-
vascolare. 7, 15-16 Tali cambiamenti 
biologici possono essere associati a 
conseguenze sul piano dello svilup-
po infantile, come problemi di obe-
sità, ritardo di crescita, e deficit nello 
sviluppo cognitivo, socio-emotivo e 
linguistico. 7,17-18

Gli studi scientifici sulle esperien-
ze relazionali nei primi due anni 
di vita si sono focalizzati su molti 
aspetti riguardanti l’interazione tra 
caregiver e bambino, investigando 
in particolare sincronia tra i partner 
sociali 19,20 e la stimolazione sul piano 
comunicativo 21-23 come fattori in-
fluenti sul neurosviluppo. Da recenti 
revisioni della letteratura, la sincronia 
madre-bambino può essere defini-
ta come un adattamento reciproco 
e dinamico caratterizzato da coin-
volgimento reciproco, condivisione 
affettiva e coordinazione temporale 
dei comportamenti messi in atto dai 
partecipanti all’interazione. 19-20, 24-26. 
Tale sincronia, presente fin dalla na-
scita, si rivela essere un ingrediente 
fondamentale non solo per l’instau-
rarsi di un attaccamento sicuro, ma 
anche per lo sviluppo di compe-
tenze sia da parte del caregiver (es., 
capacità di leggere e interpretare 
correttamente i segnali del neona-
to, svolgere il ruolo genitoriale) sia 
da parte del bambino (es., capacità 
di autoregolazione, competenza so-
cio-emotiva). Gli studi sulla sincronia 

madre-bambino hanno ampiamen-
te evidenziato l’associazione positi-
va della stessa con lo sviluppo mo-
torio, cognitivo, e comportamentale 
del bambino. 20 Questo ha senz’altro 
una ricaduta per la pratica clinica, 
laddove è possibile fornire supporto 
e sostegno alle madri in difficoltà ri-
spetto all’interpretazione e gestione 
dei segnali del proprio bambino, al 
fine di migliorarne la qualità dell’in-
terazione. 
All’interno di questo quadro rela-
zionale si inseriscono naturalmente 
anche una serie di stimolazioni af-
fettive, sociali e cognitive, che con-
tribuiscono positivamente allo svi-
luppo del bambino. Un esempio è 
dato dall’influenza della “nutrizione 
linguistica”, comprendente tutti gli 
stimoli basati sull’uso della lingua 
nel contesto relazionale, come leg-
gere un libro, conversare, raccontare 
una storia.22 Una review recentissima 
sul tema riporta come la quantità e 
la qualità del dialogo, dell’inte-
razione e della lettura condivisa 
con il bambino nei primi anni di 
vita siano fortemente associate con 
lo sviluppo linguistico e cognitivo 
e con il successo scolastico a me-
dio e lungo termine. 22 Ad esempio, 
l’attenzione congiunta verso un 
unico oggetto di interesse e il coin-
volgimento sociale del bambino 
durante una conversazione, e non il 
mero ascolto passivo di un dialogo, 
appaiono predire positivamente lo 
sviluppo comunicativo, facilitando 
l’apprendimento e la comprensio-
ne del linguaggio, anche prima che 
il bambino sia in grado di produrre 
parole. Anche la lettura ad alta voce 
nei primi due anni di vita si rivela una 
pratica fondamentale sul piano evo-
lutivo. I bambini coinvolti almeno 10 
minuti al giorno in questa attività 
sono esposti a un minor rischio di 
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ritardo del linguaggio, presentano 
abilità linguistiche migliori sul pia-
no espressivo e di comprensione, e 
maggior ampiezza del vocabolario 
all’inizio della scuola primaria22. Dalla 
medesima review emerge, tuttavia, 
che i benefici connessi alla lettura 
condivisa aumentano nel corso del-
la prima infanzia, parallelamente ai 
progressi del bambino in tutte i do-
mini evolutivi22. Durante i primi anni, 
infatti, l’acuità visiva diventa sempre 
più raffinata, sostenendo il ricono-
scimento di oggetti e colori, che il 
caregiver può indicare durante la let-
tura del libro. Allo stesso modo au-
mentano le abilità fine-motorie, che 
permettono al bambino di tenere lui 
stesso il libricino e girarne le pagine, 
incoraggiando il suo ruolo attivo a 
tale esperienza. Tale attività, inoltre, 
favorisce l’ampliamento del vocabo-
lario in espressione, introducendo 
l’uso di nuove parole. I bambini con 
un vocabolario ricettivo più grande 
potrebbero trarre maggior vantag-
gio della presentazione di queste 
nuove parole, poiché il significato 
di parole nuove è spesso vincolato 
dalla conoscenza di altre. Pertanto, 
sebbene la lettura condivisa sia im-
portante fin dai primi mesi di vita, il 
suo effetto positivo aumenterebbe 
dai 12 mesi in poi, parallelamente 
alle sempre più avanzate abilità che 
il bambino acquisisce nel corso del 
suo sviluppo. 22

Chiaramente il libro costituisce di 
per sé uno strumento. Va ricordato, 
infatti, che nei primi anni di vita è 
all’interno di un’interazione positiva 
e ricca sul piano relazionale che la 
lettura ad alta voce assume maggio-
re probabilità di influenzare positiva-
mente lo sviluppo infantile. 
Infatti, tutte le attività ludiche me-
diate dall’interazione positiva con 
l’adulto arricchiscono l’ambiente di 

apprendimento, favorendo le capa-
cità intellettive del bambino. Esse 
non rappresentano solo un mo-
mento divertente, ma costituiscono 
una vera e propria palestra in cui si 
apprendono e migliorano una serie 
di abilità cruciali dal punto di vista 
evolutivo. Ad esempio, i giochi di 
movimento sostengono lo sviluppo 
fisico, aiutando il bambino a scoprire 
come funziona il corpo e le sue di-
verse parti; quello intellettivo, favo-
rendo la conversione di piani di azio-
ne rivolti a un obiettivo in movimen-
to e sostenendo lo sviluppo di abilità 
di problem-solving; e comunicativo, 
poiché il movimento è uno dei primi 
mezzi con cui il bambino esprime 
emozioni e pensieri.27 Inoltre, i gio-
chi che richiedono attivazione fisica 
forniscono l’opportunità di costruire 
e consolidare il legame affettivo col 
bambino e di fargli acquisire mag-
giore sicurezza di sé e controllo delle 
proprie azioni. 
Accanto all’ambiente familiare, an-
che quello a contatto con i coetanei, 
soprattutto al Nido, assume grande 
importanza per lo sviluppo infantile. 
Nel gruppo dei “pari”, infatti, i bam-
bini hanno età, competenze e ruoli 
simili tra loro, e questa natura oriz-
zontale delle interazioni li pone da-
vanti alla necessità di imparare mo-
dalità relazionali più efficaci e adatte 
all’ambiente extrafamiliare. Sebbe-
ne tali legami si sviluppino mag-
giormente dai 3 anni in su, già ver-
so il primo anno di età si osservano 
alcuni comportamenti sociali, come 
sorrisi, gesti di indicazione, vocalizzi 

e avvicinamento ai pari, che diven-
tano via via più complessi a mano 
a mano che il bambino diviene ca-
pace di condividere un’attività. 28 Ad 
esempio, il periodo dai 16-18 mesi 
a circa 3 anni è caratterizzato da in-
terazioni con i coetanei sempre più 
socialmente orientate, complemen-
tari e coordinate, in cui l’imitazione e 
il gioco simbolico e di finzione sono 
tra i comportamenti più frequenti. 29 
Molte sono le evidenze scientifiche a 
sostegno del ruolo delle esperienze 
sociali positive con pari sul funziona-
mento cognitivo, emotivo e sociale 
del bambino, giacché esse fornisco-
no l’occasione di apprendere e met-
tere in pratica molte abilità interper-
sonali. 28 
È pur vero, tuttavia, che nei primi 
due anni di vita la qualità del ser-
vizio educativo in cui il bambino 
è inserito diventa essenziale al fine 
di promuovere il suo sviluppo. Tra 
gli standard qualitativi proposti, ad 
esempio, rientrano il rapporto nu-
mero di bambini per educatrice e 
l’ampiezza del gruppo di pari, su cui 
l’American Academy of Pediatrics e 
l’American Public Health Association 
forniscono alcune raccomandazioni, 
riportate nella tabella sottostante. 30 
Tali aspetti qualitativi emergono da 
evidenze empiriche che mostrano 
come, accanto a variabili familiari, la 
frequenza in nidi di alta-qualità e le 
precoci esperienze positive con i pari 
si trovano associate a migliori outco-
me evolutivi anche a lungo termine, 
soprattutto a livello sociale e com-
portamentale.31-33

Standard professionali per i Nidi d’infanzia raccomandati dall’American Aca-
demy of Pediatrics e dall’American Public Health Association (tabella tratta da 30)

Rapporto bambini-edu-
catore Ampiezza gruppo dei pari

6 mesi- 1 anno ½ 3 bambini per 1 educatore Massimo 6 bambini 
1 anno ½ - 2 anni 4 bambini per 1 educatore Massimo 8 bambini 
2 anni - 3 anni 7 bambini per 1 educatore Massimo 14 bambini
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Nel complesso, esperienze pre-
coci positive, come ad esempio 
la lettura ad alta voce, il racconto 
di storie, il gioco simbolico, i gio-
chi di movimento, rappresentano 
tutte attività con un impatto po-
sitivo sul neurosviluppo, soprat-
tutto se inserite in un contesto 
sociale positivo, sia esso formato 
dal caregiver, dagli educatori e 
dai pari. Esse incoraggiano l’e-
splorazione, la sperimentazione, 
il pensiero creativo, le abilità di 
problem solving, e le capacità so-
cio-emotive, gettando importan-
ti fondamenta per l’adattamento 
negli anni successivi.
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Maltrattamenti, abusi e alterazio-
ni dello sviluppo neurocognitivo 
nel bambino

Esperienze traumatiche precoci, su-
bite in età infantile, possono essere 
un significativo fattore di rischio per 
il successivo sviluppo, in età adul-
ta, di patologie psichiatriche come 
la depressione maggiore [1]. Altri 
studi testimoniano come maltrat-
tamenti o incurie subiti in giovane 
età possano portare allo sviluppo 
di compromissione cognitiva, con 
alterazioni nella sfera dell’appren-
dimento e della memoria [2]. Con 
l’ausilio dell’imaging funzionale è 
stato infatti dimostrato che in que-
sti soggetti profondi cambiamenti 
avvengono in aree coinvolte nel 
controllo cognitivo, nei processi 
socio-emozionali, nelle funzioni 
autonomiche e nella regolazione 
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del ciclo sonno-veglia [3]; in partico-
lare aree prefrontali, ippocampo ed 
amigdala risultano essere attivati in 
modo anomalo, mentre sono evi-
denti alterazioni nei circuiti di rego-
lazione dello stress [4,5]. Un recente 
studio mette in luce come anche il 
riconoscimento di espressioni fac-
ciali ed emozioni sia compromesso 
nei soggetti che sono stati vittima 
in età infantile di abusi, maltratta-
menti o incurie [6]. 
In età scolastica, bambini vittime 
di trascuratezza sono più inclini a 
presentare ansietà, eccessivo attac-
camento, bassa autostima e labilità 
emotiva (fenotipo ADHD), oltre che 
un ridotto quoziente intellettivo [7]. 
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Esposizione precoce a strumen-
ti multimediali (TV, videogiochi, 
cellulari, tablet) 

Il tempo trascorso dai bambini di 
fronte allo schermo di un disposi-
tivo multimediale sta crescendo 
enormemente negli ultimi anni, 
nonostante le raccomandazioni 
dell’American Academy of Pediatri-
cs sull’evitare tale esposizione per 
i bambini al di sotto dei 2 anni.1 Ri-
spetto a dieci anni fa, infatti, i bam-
bini hanno maggiore accesso a 
media come televisione, computer, 
video game, tablets e smartphone, 
facilitato anche dalla maggiore pre-
senza di tali strumenti all’interno 
delle famiglie. 1 Da recenti ricerche 
condotte negli USA circa il 68% dei 
bambini con meno di 2 anni utiliz-
za quotidianamente uno di questi 
dispositivi, mediamente per circa 
un’ora al giorno, tempo che si rad-
doppia se si considerano i bambini 
tra i 2 e i 4 anni. 2-3L’eccessivo nume-
ro di ore trascorso davanti alla tele-
visione o al computer è stato messo 
in relazione ad un ridotto senso di 
autostima e ad un incremento delle 
difficoltà di gestione a livello del nu-
cleo famigliare [10], oltre che ad un ri-
dotto autocontrollo nel bambino[11]. 
Ad oggi le ricerche sulla relazione 
tra uso di dispositivi tecnologici ed 
effetti sullo sviluppo hanno riguar-
dato principalmente bambini al di 
sopra dei 3 anni, e soprattutto in 
età scolare. La letteratura sulla pri-
ma infanzia, invece, è ancora scarsa, 
fatta eccezione per alcuni recenti 
studi.4-6 La review più recente sul 
tema ha evidenziato alcuni fattori 
correlati all’utilizzo degli schermi 
multimediali in bambini con meno 
di 3 anni di età. 7 In particolare, si è 
visto come il tempo di esposizione 
allo schermo di dispositivi tecnolo-

gici risulta maggiore nei casi in cui 
vi è bassa stimolazione cognitiva e 
coinvolgimento genitoriale. Vi sono 
evidenze di un impatto negativo del 
tempo trascorso davanti alla TV sul-
lo sviluppo cognitivo e linguistico 
in bambini al di sotto dei 2 anni. 4,8-9 

Guardare la televisione per un pe-
riodo di tempo eccessivo può avere 
effetti sullo sviluppo, contribuendo 
potenzialmente a scarse abilità ver-
bali e di memoria, difficoltà emo-
tive, e problemi di attenzione.8-10 

Oltre al linguaggio, anche lo svilup-
po cognitivo e motorio potrebbero 
risentire negativamente del tempo 
trascorso davanti alla televisione. 
Nel complesso si può dire che le 
esperienze bi-dimensionali (2D) of-
ferte dello schermo multimediale, 
sia esso TV, computer o smartpho-
ne, non forniscono di per sé occa-
sioni di apprendimento costruttivo 
sul piano mentale e motorio, né 
sono caratterizzati dall’interazione 
sociale propria del mondo reale. La 
ricerca, sebbene ancora limitata per 
questa fascia d’età, è chiara nell’in-
dicare come i bambini apprendano 
meglio e in maniera più efficiente 
nel mondo “reale” tri-dimensionale 
(3D), a contatto con genitori, adulti 
di riferimento e compagni di gioco.
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LA PREVENZIONE DELLE PATOLOGIE ALLERGICHE

Key points
I disordini atopici costituiscono un 
problema di salute in progressivo 
incremento e si ritiene che siano 
determinati da una alterata espres-
sione immunitaria stimolata da fat-
tori ambientali che agiscono su una 
predisposizione genetica, tra questi i 
fattori psicosociali.
Lo stress materno durante la gravi-
danza può alterare lo sviluppo della 
competenza immunologica nel feto, 
così come la risposta ormonale ed 
immunologica nella vita postnatale, 
determinando un rischio per lo svi-
luppo dei disordini atopici.
La terapia antibiotica precoce e 
inappropriata potrebbe essere un 
fattore che influenza la regolazione 
della risposta immunitaria e che la 
correlazione con lo sviluppo succes-
sivo di allergia può esistere, ma deve 
ancora essere meglio precisata. Per-
tanto la terapia antibiotica nei primi 
anni di vita dovrebbe essere utilizza-
ta con maggiore prudenza.
Potenzialmente l’allattamento al 
seno esclusivo potrebbe essere as-
sociato alla prevenzione della pato-
logia allergica attraverso la ridotta 
esposizione ad antigeni esogeni, la 
protezione nei confronti di infezioni, 
la promozione della maturazione 
della mucosa gastrointestinale, lo 
sviluppo di un microbiota intesti-

nale “benefico”, veicolando sostan-
ze ad azione immunomodulatoria 
ed antiinfiammatoria ma i dati in 
letteratura sono controversi, pur 
tuttavia un allattamento al seno 
esclusivo per 4-6 mesi dovrebbe 
essere promosso per i noti e ricono-
sciuti effetti benefici nutrizionali ed 
immunologici. 
Interventi preventivi come l’utilizzo 
di latti parzialmente o estesamente 
idrolizzati per la prevenzione delle 
allergie non sono oggi raccomanda-
bili alla luce di recenti valutazioni.
L’aumento della prevalenza di ma-
lattia atopica nei paesi industria-
lizzati negli ultimi decenni è stata 
messa in relazione ai cambiamenti 
delle abitudini nutrizionali ed in 
particolare al consumo di grassi ed 
allo squilibrio ω-3 / ω-6, data la co-
mune e competitiva via enzimatica, 
un aumento dell’assunzione di ω-3 
nella dieta è stato associato ad una 
diminuzione degli effetti pro-in-
fiammatori dell’acido arachidonico 
a più livelli. Comunque non è stata 
dimostrata alcuna efficacia preven-
tiva della supplementazione di acidi 
grassi polinsaturi della serie ω3 e di 
vitamine e minerali sullo sviluppo 
delle allergie alimentari e delle ma-
lattie allergiche, né se somministrati 
alla madre durante la gravidanza o 
durante l’allattamento, né se som-

ministrati al bambino.
Riguardo il timing di introduzione 
di alimenti potenzialmente allergiz-
zanti l’evidenza non giustifica né di 
ritardarne né di incoraggiarne l’espo-
sizione una volta che l’introduzione 
di “complementary foods” è iniziata, 
indipendentemente dalla modalità 
di allattamento e dal rischio atopico. 
Infine, i risultati degli studi con sup-
plementazione con probiotici non 
sono stati in grado di dimostrare un 
effetto significativo, se non un mo-
desto effetto limitato alla prevenzio-
ne dell’eczema anche se mancano 
dati circa la dose, il tipo e la durata 
della somministrazione e comunque 
prevedono un trattamento che inizi 
durante la gravidanza e continui in 
epoca neonatale alla madre che al-
latta e al neonato stesso, al contrario 
non vi sarebbe effetto protettivo. 
L’eziologia delle malattie allergiche 
è multifattoriale comprendendo, ol-
tre agli aspetti genetici, anche stili di 
vita e dieta moderni, ambiente indo-
or e outdoor. 
Si raccomanda di evitare di fumare 
in gravidanza e di esporre al fumo 
passivo i bambini. 
Ridurre la quantità di esposizione 
agli allergeni degli acari il più possi-
bile, la cosiddetta profilassi ambien-
tale è dose-dipendente:
ridurre il livello di umidità relativa 
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in casa, mantenendola attorno al 
50%,federe coprimaterasso e copri-
cuscino in tessuto dimostrato antia-
caro, eliminare moquette, tappeti, 
tende, pelouche,aspirare periodica-
mente con aspirapolvere che sia in 
grado di rimuovere l’allergene (filtro 
HEPA).
Per quanto attiene agli animali do-
mestici, la possibile riduzione del 
rischio non è tale da giustificare la 

decisione di tenere un animale do-
mestico proprio per evitare la sen-
sibilizzazione allergica né vi sono al 
momento evidenze conclusive che 
valga la pena allontanare comun-
que un animale domestico già pre-
sente in casa.
L’ingresso precoce in comunità, che 
espone il bambino a maggior ri-
schio di infezioni nei primi anni di 
vita, hanno ottenuto risultati non 

sempre convincenti. 
La rinite allergica nell’adolescenza 
ed in età adulta può essere predet-
ta da una precoce sensibilizzazione, 
dalla dermatite atopica nei primi tre 
anni e dalla presenza della malattia 
nei genitori. Nessuno degli altri fat-
tori, socioeconomico, ambientale, 
stili di vita, gravidanza e mese di na-
scita possono essere adottati come 
target per la prevenzione.

STRESS ED ATOPIA

I disordini atopici, asma, rinocon-
giuntivite, allergia alimentare e 
dermatite, costituiscono un pro-
blema di salute in progressivo 
incremento(1) e si ritiene che si-
ano determinati da una alterata 
espressione immunitaria stimolata 
da fattori ambientali che agiscono 
su una predisposizione genetica. 
Molti fattori ambientali e dell’ospi-
te possono intervenire nel proces-
so che altera la risposta immunita-
ria e tra questi i fattori psicosociali(2). 
Pincus-Knackstedt e Sanchez(3-4) 

hanno ipotizzato un numero di 
percorsi con cui lo stress materno 
durante la gravidanza può altera-
re lo sviluppo della competenza 
immunologica nel feto, così come 
la risposta ormonale ed immuno-
logica nella vita postnatale, deter-
minando un rischio per lo sviluppo 
dei disordini atopici.
Alcuni dati della letteratura evi-
denziavano come eventi determi-
nanti stress ( lutti, abusi, problemi 
quotidiani, stress lavorativi) ed 
emozioni negative (distress, de-
moralizzazione, ansietà e sintomi 
di depressione) vissuti dalla madre 
durante la gravidanza potessero 
aumentare la probabilità di disor-
dini atopici (ipersensibilità, atopia, 
allergia e disordini immunologici) 

e disordini specifici (dermatite, ri-
nite, asma, congiuntivite, eczema, 
aumento delle IgE e wheezing) 
nella prole (5-6).
Una recente revisione sistemati-
ca suggerisce una relazione tra lo 
stress materno durante la gravi-
danza e disturbi atopici nel bam-
bino. Tuttavia, gli studi esistenti 
sono di qualità diverse. Le ampie 
definizioni di esposizioni spesso 
di stress auto-riportati implica un 
rischio sostanziale di bias e risultati 
falsi-positivi. (7)
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ESPOSIZIONE PRECOCE A BAT-
TERI, TERAPIA ANTIBIOTICA E 
RISCHIO DI PATOLOGIA RESPI-
RATORIA.

La mucosa delle vie respiratorie è 
costantemente esposta ad un am-
biente complesso, inclusi microrga-
nismi, allergeni ed agenti inquinan-
ti. A seconda della composizione 
dell’ “esposoma”, tipi specifici di cel-
lule del sistema immunitario ven-
gono attivate e lasciano una loro 
“impronta” fatta di citochine e che-
mochine nella mucosa delle vie re-
spiratorie.1,2,3 La competenza immu-
nitaria del neonato si forma proprio 
grazie all’ esposizione all’ esposoma 
4; inoltre la capacità di montare una 
risposta immunitaria bilanciata è 
fondamentale per mantenere delle 
vie aeree sane, mentre se la rispo-
sta è squilibrata in senso Th1 o Th2 
i mediatori rilasciati generano uno 
stato infiammatorio persistente 5,6. 
A tal proposito è stato dimostrato 
che la colonizzazione delle prime 
vie respiratorie in neonati sani con 
Moraxella catarrhalis ed Haemophi-
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lus influenzae, induce una risposta 
infiammatoria mista di tipo Th1, 
Th2 e Th17. Tale risposta immunita-
ria recluta ed attiva sia gli eosinofili 
che i neutrofili contrastando con la 
necessità di una risposta Th1 ne-
cessaria per l’eradicazione di questi 
batteri. In questo modo si genera 
una risposta infiammatoria cronica 
che pone le basi per lo sviluppo fu-
turo di asma 7. Nello stesso studio, 
la colonizzazione con Streptococcus 
pneumoniae determina un risposta 
citochinica molto debole ostaco-
lando quindi la capacità del bambi-
no di eradicare l’infezione da questo 
batterio e determinando evasione 
immunologica. Infine la coloniz-
zazione di Staphylococcus aureus 
causa una risposta di tipo neutro-
filo, senza aumentare il rischio di 
sviluppare asma durante l’infanzia. 
Pertanto la colonizzazione delle vie 
respiratorie di neonati asintomati-
ci con batteri patogeni induce una 
stimolazione della risposta immuni-
taria specie specifica a livello muco-
so, indicando quindi che patogeni 
come M. catarrhalis, H. influenzae e 
S. pneumoniae non sono solo degli 
“spettatori”.
Anche l’esposizione ad antibiotici 
durante i primi anni di vita influen-
za il rischio di sviluppare patologie 
a carico dell’apparato respiratorio. 
Bambini esposti ad antibiotici nei 
primi due anni di vita hanno un ri-
schio quasi raddoppiato di svilup-
pare asma all’ età di sette anni e 
mezzo 8, con un rischio che è dose 
dipendente ed arriva ad essere di 
quasi tre volte maggiore per coloro 
che sono esposti a quattro o più ci-
cli di antibioticoterapia. Un possibi-
le meccanismo che spiega l’esposi-
zione ad antibiotici in epoca preco-
ce e il successivo sviluppo di asma 
risiede nel fatto che l’esposizione a 

microrganismi stimola lo sviluppo 
di una risposta immunitaria di tipo 
Th1, sopprimendo invece la rispo-
sta Th2.

In conclusione
La terapia antibiotica precoce e 
inappropriata, quindi, potrebbe 
essere un fattore che influenza la 
regolazione della risposta immu-
nitaria; la correlazione con lo svi-
luppo successivo di allergia può 
esistere, ma deve ancora essere 
meglio precisata. 
Pertanto la terapia antibiotica 
nei primi anni di vita dovrebbe 
essere utilizzata con maggiore 
prudenza.
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EFFICACIA PREVENTIVA 
DELL’ALLATTAMENTO AL SENO 
SULLE PATOLOGIE ALLERGICHE

L’allattamento al seno è stato asso-
ciato a diversi effetti benefici per la 
salute della mamma e del bambino 
ed è quindi raccomandato per tutti 
i lattanti (1). Potenzialmente l’allat-
tamento al seno esclusivo potrebbe 
essere associato alla prevenzione 
della patologia allergica attraverso 
diversi meccanismi, quali la ridotta 
esposizione ad antigeni esogeni, la 
protezione nei confronti di infezio-
ni, la promozione della maturazio-
ne della mucosa gastrointestinale, 
lo sviluppo di un microbiota intesti-
nale “benefico” e veicolando sostan-
ze ad azione immunomodulatoria 
ed antiinfiammatoria (es LCPUFA 
n-3) (2). L’associazione allattamen-
to al seno e prevenzione della pa-
tologia allergica è stata frequente-
mente studiata e spesso dibattuta 
negli ultimi 70 anni. In generale ci 
sono studi che mostrano un effet-
to protettivo, altri nessun effetto 
ed altri ancora un effetto predispo-
nente. Nonostante il fatto che in 
letteratura ci siano dati contrastanti 
e controversi, questo non deve si-
gnificare che l’allattamento al seno 
non abbia effetti significativi. Infatti 
bisognerebbe piuttosto riflettere 
sull’inadeguatezza metodologica 
nello studiare l’associazione allatta-
mento al seno e prevenzione della 
patologia allergica e dalla comples-
sità di tale interazione. Primo di tutti 
l’impossibilità di includere nelle re-
visioni sistematiche e meta-analisi 
studi randomizzati in doppio cieco. 
Secondo, la maggior parte di studi 
presenti sono di tipo retrospettivo, 
terzo bisogna considerare l’inconsi-
stenza derivante da definizioni im-
precise riguardanti l’allattamento al 
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seno (3), in particolare molti studi 
non differenziano tra allattamento 
al seno esclusivo e non. Spesso 
anche la terminologia utilizzata 
per definire l’outcome allergico è 
utilizzata in maniera non corretta 
(wheezing e asma). Infine studia-
re l’associazione allattamento al 
seno e prevenzione allergica può 
risultare complesso anche per la 
presenza di polimorfismi genetici 
delle desaturasi (fatty acid desa-
turase, FADS) dalla cui attività en-
zimatica dipende la produzione 
degli acidi grassi a lunga catena 
(LCPUFA), che possono modulare 
tale associazione in quanto fattori 
influenzanti i livelli di LCPUFA nel 
latte materno (4).
Nel 1988 Kramer ha proposto 12 
criteri che gli studi volti a valutare 
l’associazione allattamento al seno 
e malattia atopica dovrebbero sod-
disfare; di questi essere prospet-
tici, con una sufficiente durata di 
allattamento al seno esclusivo, con 
specifiche definizioni dell’outcome 
allergico da valutare, con valuta-
zione degli effetti sulla popolazio-
ne a rischio, di adeguata potenza 
statistica (5). Tuttavia attualmente 
nessuno studio in letteratura sod-
disfa tali criteri per cui tale associa-
zione rimane controversa. 
Effetto sulla rinite allergica
Una meta-analisi di studi prospet-
tici ha mostrato un effetto protetti-
vo dell’allattamento al seno esclu-
sivo per almeno 3 mesi vicino alla 
significatività statistica nella popo-
lazione generale (odds ratio =0.74, 
intervallo di confidenza al 95%, 
=0.54-1.01), ma non in bambini 
con familiarità per malattia atopi-
ca (odds ratio =0.87, intervallo di 
confidenza al 95%, =0.48-1.58) (6). 
Successivamente sono stati con-
dotti altri studi ma solo 1 studio ri-

sulta essere di tipo prospettico e la 
riduzione del rischio è stata osser-
vata a 3 anni di vita nella popola-
zione pediatrica afro-americana a 
rischio (odds ratio =0.8, intervallo 
di confidenza al 95%, = 0.6-0.9) (7).
Effetto su wheezing e asma
L’allattamento al seno esclusivo 
per 3-4 mesi di vita sembra essere 
associato alla riduzione di episodi 
di wheezing derivante da infezioni 
delle vie aeree superiori prima dei 4 
anni (8). Episodi di wheezing dopo 
i 6 anni di vita è più probabile che 
possano rappresentare sintomi di 
asma allergico; tuttavia in questo 
caso i risultati degli studi sull’effetto 
protettivo dell’allattamento al seno 
sono controversi (8).
Due meta-analisi di studi prospetti-
ci hanno riportato risultati contro-
versi riguardo alla reale significati-
vità statistica dell’effetto protettivo 
dell’allattamento al seno esclusivo 
per almeno 3 mesi sul rischio di 
asma in età pediatrica in soggetti a 
rischio atopico (9,10). Alcuni studi 
suggeriscono che l’allattamento al 
seno esclusivo per 3 mesi aumenta 
l’incidenza di asma dopo i 14 anni 
in soggetti a rischio atopico (8). Re-
centemente è stato osservato che 
la prevalenza di asma a 10 anni di 
vita è risultata essere ridotta solo in 
bambini allattati al seno esclusiva-
mente per almeno 3 mesi, portatori 
almeno di un allele minore dei po-
limorfismi FADS (4). Bambini omo-
zigoti per l’allele maggiore non 
hanno mostrato nessun effetto 
benefico dell’allattamento al seno 
esclusivo (4). 
Effetto sull’allergia alimentare
Per quanto riguarda la prevenzio-
ne dell’allergia alimentare, non c’è 
sufficiente evidenza scientifica per 
trarre conclusioni definitive circa i 
benefici dell’allattamento al seno 

per la prevenzione delle allergie 
alimentari in lattanti a rischio ato-
pico (11,12,13). 
Una revisione sistematica ha con-
cluso che l’allattamento al seno 
potrebbe avere un effetto pro-
tettivo in particolare in bambini 
a rischio (14). Un trial clinico ran-
domizzato prospettico condotto 
su bambini nati pretermine ha 
mostrato una minor incidenza cu-
mulativa di allergia alle proteine 
del latte vaccino (non allergia ali-
mentare in generale), soprattutto 
riguardo l’eczema come manife-
stazione allergica, a 18 mesi dopo 
il termine, in bambini a rischio ali-
mentati con latte materno prove-
niente dalla banca del latte umano 
>4 mesi rispetto alla formula per 
pretermine e per nati a termine 
(15). Successivamente in una più 
recente revisione sistematica (13) 
sono stati identificati due studi di 
coorte che hanno mostrato, nella 
popolazione a rischio per atopia, 
o nessun effetto benefico (16) o al 
contrario che l’allattamento esclu-
sivo può essere associato ad un 
aumentato rischio allergico (17). 
In tale studio è stato osservato che 
l’allattamento al seno esclusiva-
mente per 5 mesi o più è risultato 
maggiormente associato a sen-
sibilizzazione all’uovo ad 1 anno 
(17), senza tuttavia includere nes-
sun dato sull’allergia alimentare. 
Effetto sulla dermatite atopica
In una meta-analisi l’allattamento al 
seno esclusivo per 3 mesi è risultato 
essere associato ad una riduzione 
di incidenza di dermatite atopica 
rispetto alla formula (18). Tuttavia 
in una successiva revisione siste-
matica e meta-analisi non è stato 
evidenziato alcun effetto avendo 
eliminato dall’analisi uno studio 
considerato controverso (19).
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In conclusione
Nonostante i dati in letteratura 
siano controversi, anche se non 
sia stato dimostrato un univoco 
effetto protettivo dell’allatta-
mento al seno nei confronti della 
malattia atopica, un allattamento 
al seno esclusivo per 4-6 mesi do-
vrebbe essere promosso per i noti 
e riconosciuti effetti benefici nu-
trizionali ed immunologici. (1A)
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LATTI ESTESAMENTE E PAR-
ZIALMENTE IDROLISATI  
(EHF- PHF - HA) 

È noto che l’esposizione agli 
allergeni nelle prime fasi della vita, 
in gravidanza e nella prima infanzia, 
costituisce un fattore critico per lo 
sviluppo di allergia o tolleranza.
La ricerca scientifica ha quindi, tra 
l’altro, focalizzato l’attenzione sulla 
dieta del bambino, sia perché com-
porta una precoce esposizione ad 
allergeni, sia perché può essere fa-
cilmente modificata.
Le misure preventive sperimenta-
te per le allergie, particolarmente 
quelle alimentari, hanno incluso 
l’allontanamento dell’allergene nel-
la madre durante la gravidanza e/o 
l’allattamento, l’allattamento ma-
terno esclusivo per un periodo più 
o meno prolungato e l’evitamento 

Box 1. Definizioni di modalità di allattamento nel lattante.
Allattamento al seno esclusivo: richiede che il lattante assuma latte materno 
(includendo anche il latte spremuto), permette l’assunzione di soluzioni reidra-
tanti orali, gocce o sciroppi (vitamine, minerali, medicinali) e non permette l’as-
sunzione di altro (3).
Allattamento al seno predominante: richiede che il lattante assuma latte ma-
terno (includendo anche il latte spremuto) come fonte predominante di nutri-
mento, permette l’assunzione di acqua e bevande a base di acqua, soluzioni rei-
dratanti orali, gocce o sciroppi (vitamine, minerali, medicinali) e non permette 
l’assunzione di altro (3).
Formula per lattante: alimento in grado di soddisfare da solo i fabbisogni nutri-
zionali dei primi 6 mesi di vita (Direttiva 2006/141/CE, recepita con DM 9 aprile 
2009 n.82). 
Formula di proseguimento: alimento costituente il principale elemento liquido 
della dieta del lattante, in fase di diversificazione, dopo il 6° mese di vita (Direttiva 
2006/141/CE, recepita con DM 9 aprile 2009 n.82). 
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dei potenziali allergeni, inclusi gli 
antigeni alimentari o ambientali, 
nel primo anno di vita e oltre.
Essendo l’allergia una reazione spe-
cifica ad una proteina normalmente 
innocua (allergene), i latti parzial-
mente idrolisati o ipoallergenici e 
quelli estesamente idrolisati sono 
stati formulati modificando le pro-
teine allergeniche del latte allo sco-
po di prevenire la sensibilizzazione. 
Questi latti possono derivare prin-
cipalmente da proteine animali del 
latte vaccino (proteine sieriche o ca-
seina) o da proteine vegetali, riso e 
soia. Tali latti sono prodotti median-
te processi di digestione enzimatica 
parziale o estensiva che possono 
rompere le proteine native in pep-
tidi di diverse dimensioni1. 
Le formule di latte adattato (cows’ 
milk formula - CMF) contengono 
proteine intere del latte vaccino, 
le cui dimensioni vanno da 14 kD 
(α-lattalbumina) a 67 kD (albumina 
sierica)2. 
Non c’è accordo nel definire una for-
mula parzialmente idrolisata rispet-
to alle eHFs, in base alle dimensioni 
dei peptidi.
Convenzionalmente, per le azien-
de produttrici, le eHFs contengono 
solo peptidi di dimensioni ≤ 3 kD, 
mentre gli HA contengono solo 
peptidi di dimensioni ≤ 5 kD. 
In realtà sia negli HA, sia nelle eHFs 
il range di dimensioni può essere 
ampio: gli HA possono contene-
re anche il 18% di peptidi >6 kD, 
mentre le eHFs contengono fino al 
5% di peptidi >3.5 kD3. Il range di 
dimensioni correlato alla capacità 
antigenica di un peptide è 10-70 kD 
(particolarmente 10-40 kD)4.

Precedenti raccomandazioni
Per quanto riguarda le allergie ali-
mentari, sia le linee guida NIAID 

2010 che quelle EAACI 2014 racco-
mandano le formule di idrolisati nei 
bambini a rischio in sostituzione del 
latte adattato (Forza della racco-
mandazione B). 
Nelle NIAID 2010 è specificato che 
il costo e la disponibilità devono 
essere considerati come fattori proi-
bitivi.
Le linee guida per l’asma BTS/SIGN 
2014 e GINA 2015 non raccoman-
dano le formule idrolisate tra le 
misure preventive, riportando un 
effetto protettivo del solo allatta-
mento materno.
Le linee guida ARIA 2013 per la ri-
nite non hanno raccomandazioni 
relative alla prevenzione.
Per la dermatite atopica, le SIGN 
2011, pur citando le limitate eviden-
ze a favore dell’effetto protettivo 
delle eHFs rispetto al latte adattato, 
non riportano alcuna raccomanda-
zione specifica sull’uso delle eHFs 
rispetto alle CMFs, mentre sconsi-
gliano espressamente di preferire le 
eHFs al latte materno. 
Anche le LG dell’AAD 2014 conside-
rano le evidenze scientifiche insuf-
ficienti per raccomandare specifici 
interventi preventivi, dietetici o di 
altro tipo, per la prevenzione prima-
ria della DA.

Analisi della letteratura
Sono state incluse 4 revisioni siste-
matiche (RS)12,13,14,23 pubblicate dal 
2009 al 2016.
In più è stata considerata la revi-
sione delle evidenze scientifiche 
dell’US Food and Drug Administra-
tion (FDA) del 2012 per l’indicazione 
qualificata sulla salute (qualified he-
alth claim) sul ruolo del Whey-pro-
tein Partially Hydrolyzed Formula 
(W-pHF) nel ridurre il rischio di der-
matite atopica15. 
I pochissimi studi randomizzati, con 

esito clinicamente rilevante (dia-
gnosi di allergia alimentare confer-
mata con TPO) e condotti su bam-
bini a rischio, hanno dato risultati 
contrastanti. 
Contrastanti sono anche i dati ripor-
tati nelle revisioni sistematiche. 
In ogni caso, le attuali evidenze non 
dimostrano alcun effetto preven-
tivo sullo sviluppo di allergie ali-
mentari nei bambini che assumo-
no latti HA.
Un solo studio ha dimostrato un 
minor rischio di sviluppare, specifi-
camente, allergia alle proteine del 
latte vaccino (APLV), ma è stato 
condotto solo su 67 bambini. 
Per quanto riguarda le altre pa-
tologie allergiche, la valutazione 
dell’incidenza complessiva non ha 
dimostrato alcun effetto preventi-
vo, né nella prima infanzia, né nelle 
età successive. 
Pochi studi sono stati condotti su 
rinite e asma, che mediamente 
non hanno dimostrato un effetto 
preventivo.
Gran parte delle raccomandazio-
ni sulla prevenzione delle allergie 
con le formule idrolisate fanno ri-
ferimento allo studio GINI16, un trial 
controllato randomizzato su 2252 
bambini reclutati dal 1995 al 1998 e 
seguiti per 15 anni.
Lo studio dimostra un effetto pre-
ventivo solo della formula estensi-
vamente idrolisata di caseina sull’in-
cidenza di dermatite atopica, ma 
con un NNT >10.
Il confronto tra formule parzial-
mente e quelle estensivamente 
idrolisate, sia rispetto alla preven-
zione delle allergie alimentari in 
toto che della APLV, è apparente-
mente a favore delle seconde, ma il 
valore del NNT, per le eHF, è pari a 
14 (per le allergie alimentari in toto) 
e 25 (per l’APLV): ciò rende il risulta-
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to molto impreciso e difficilmente 
trasferibile nella pratica.
NNT: Number Needed to Treat = 
14 (occorre trattare 14 bambini af-
finchè in uno solo ci sia un’efficace 
prevenzione delle allergie).
Per completezza riportiamo che 
tutti gli studi negano un effetto pre-
ventivo dei latti di soia.14,20

Sicurezza
Ben documentati sono il maggior 
costo delle formule alternative, cir-
ca il doppio di quelle CMFs, e la mi-
nore palatabilità.9,10,21,22 
Non sono dimostrati effetti ne-
gativi sulla crescita, né per gli HA 
(Szajewska 2001 e Picaud 2001), né 
per le eHFs (Szajewska 2001). 

In conclusione
Dopo un’attenta analisi delle evi-
denze, la valutazione di efficacia 
e sicurezza di questi interventi 
preventivi, che, da sottolineare, 
in quanto tali si effettuano su 
bambini sani, non ne giustificano 
quindi la raccomandazione (1D)
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ALIMENTI FUNZIONALI

Gli acidi grassi sono gli ingredienti 
costitutivi di quasi tutti i lipidi com-
plessi e dei grassi vegetali e anima-
li. L’assenza o la presenza di doppi 
legami permette di distinguere 
gli acidi grassi in saturi ed insatu-
ri (mono e polinsaturi). I saturi ed i 
monoinsaturi sono deputati a fini 
prevalentemente energetici, men-
tre i polinsaturi (PUFA, poly-unsa-
turated fatty acids) ed i polinsaturi 
derivati a lunga catena, con 20 o 
più atomi di carbonio (LCPUFA o 
LCP), svolgono funzioni strutturali e 
metaboliche. Di particolare valenza 
biologica risultano i PUFA α-linol-
enico (ALA, C18:3 ω-3) e linoleico 
(LA, C18:2 ω-6), definiti essenziali in 

quanto il nostro organismo non è 
in grado di sintetizzarli e deve per-
tanto introdurli preformati con gli 
alimenti. 
L’aumento della prevalenza di ma-
lattia atopica nei paesi industria-
lizzati negli ultimi decenni è stata 
messa in relazione ai cambiamenti 
delle abitudini nutrizionali ed in 
particolare al consumo di grassi.
Secondo tale ipotesi l’aumentata 
assunzione di acido linoleico, con il 
conseguente aumento della sintesi 
di acido arachidonico, portereb-
be ad una maggior formazione di 
PGE2, di cui l’acido arachidonico è 
precursore. Le PGE2, potenti attiva-
tori dei linfociti Th2, porterebbero 
ad una riduzione dei livelli IFN-γ e 
ad un aumento dell’IL-4 in grado di 
stimolare una risposta dei linfociti 
B con produzione di IgE, con predi-
sposizione ad uno stato di sensibi-
lizzazione allergica. Data la comune 
e competitiva via enzimatica, un au-
mento dell’assunzione di ω-3 nella 
dieta è stato associato ad una dimi-
nuzione degli effetti pro-infiamma-
tori dell’acido arachidonico a più 
livelli: riduzione della produzione di 
eicosanoidi e della risposta Th2.
La popolazione oggetto degli inter-
venti preventivi sono le donne in 
gravidanza e in allattamento madri 
di bambini con un consanguineo di 
1° grado affetto da atopia, bambini 
a rischio di allergia, secondo la de-
finizione riportata, che assumono 
supplementazioni di alimenti fun-
zionali.

Precedenti raccomandazioni
Le linee guida NIAID 2010 ed EAACI 
2013 (Allergie Alimentari), le BTS/
SIGN e GINA 2012 (Asma), le ARIA 
2013 (Rinite) e le SIGN 2011 (Der-
matite Atopica) non raccomanda-
no la supplementazione di ω-3 tra 
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le misure preventive per l’inconsi-
stenza dei risultati degli studi con-
dotti.1-2-3-4-5-6

Analisi delle evidenze scientifiche
È stata inclusa una revisione 
sistematica (RS)7 pubblicata nel 
2014 e 3 studi successivi alla data di 
chiusura della ricerca bibliografica 
della RS8-9.
La RS di De Silva include quella di 
Anandan del 200910 e riporta dati 
contrastanti, risultando, per gli ω3 
come per gli ω6, sia un’efficacia pre-
ventiva, sia un aumento del rischio 
di sviluppare asma, rinite e derma-
tite atopica.
Le conclusioni, in ogni caso, sono 
che non è stata dimostrata alcuna 
efficacia preventiva degli acidi gras-
si polinsaturi sullo sviluppo delle 
allergie alimentari e delle altre pato-
logie atopiche, né se somministrati 
al bambino, nè se somministrati alla 
madre durante la gravidanza o du-
rante l’allattamento7.
Gli studi della Palmer8 e di D’Vaz11 
sono trials controllati randomizzati 
che valutano l’efficacia preventiva 
della somministrazione di olio di 
pesce, rispettivamente nella donna 
in gravidanza (dalla 21° settimana al 
parto) e nei bambini a rischio. Sono 
gravati da alcuni importanti errori 
metodologici (diagnosi non con-
fermate con test gold standard, du-
rata del follow-up limitata ai primi 
12 mesi di vita, perdita al follow-up 
>20% per D’Vaz). I risultati, consi-
derandone gli inevitabili limiti di 
validità, non evidenziano differenze 
statisticamente significative rispet-
to ai controlli.
Anche l’assunzione di vitamine e 
minerali (Vit. A, E, C, Mg, Zn, Ca, 
P, con esclusione ai fini di que-
sto capitolo dei dati sulla vit. D 
trattata in apposita sezione) è 

stata oggetto di numerosi studi, 
ma questi sono spesso gravati 
da debolezze metodologiche, a 
cominciare dalla difficoltà di una 
corretta quantificazione delle 
assunzioni giornaliere dei diversi 
alimenti. 
È difficile, quindi, valutare anche 
l’eventuale relazione con lo sviluppo 
di patologie allergiche.
I risultati degli studi sono, anche per 
questi alimenti, contrastanti.

Conclusioni
Non è stata dimostrata alcuna 
efficacia preventiva della supple-
mentazione di acidi grassi polin-
saturi della serie ω3 e di vitamine 
e minerali sullo sviluppo delle al-
lergie alimentari e delle malattie 
allergiche, né se somministrati 
alla madre durante la gravidan-
za o durante l’allattamento, né se 
somministrati al bambino. (1A)
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ALIMENTAZIONE COMPLEMEN-
TARE E PREVENZIONE DELLE AL-
LERGIE

L’American Academy of Pediatrics 
raccomanda l’introduzione di “com-
plementary foods” non prima dei 4 
mesi compiuti e comunque l’allat-
tamento al seno esclusivo fino a 6 
mesi dovrebbe essere indicato (1). 
L’Organizzazione Mondiale della 
Salute raccomanda l’allattamento 
al seno esclusivo per i primi 6 mesi 
di vita (2).
In passato una precoce esposizione 
ad alimenti solidi (prima dei 4 mesi 
di vita compiuti) è stata associata 
allo sviluppo della patologia aller-
gica, soprattutto nella manifesta-
zione di eczema. Oggigiorno si sta 
osservando un cambiamento di 
tale paradigma. Infatti il concetto di 
induzione di tolleranza orale si sta 
diffondendo con l’intento di studia-
re se l’introduzione di “complemen-
tary foods” dopo almeno 4 mesi di 
allattamento al seno esclusivo pos-
sa portare ad una riduzione della 
prevalenza di allergia alimentare. 
Nessun effetto dell’introduzione ri-
tardata di cibi solidi sulla prevalenza 
di allergia alimentare è stato osser-
vato da molti studi di coorte quali 
GINI study (3), LISA study (4), KOA-
LA study (5). Quindi la strategia di 
ritardare l’introduzione di cibi solidi 
oltre i 6 mesi non sembra conferire 
benefici protettivi (due studi di co-
orte di bassa qualità) (6,7).

Introduzione di cibi potenzialmen-
te allergizzanti (latte vaccino, uova, 
pesce, frutta secca).
Due trial clinici randomizzati, ca-
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so-controllo, hanno evidenziato che 
la precoce esposizione alle proteine 
del latte vaccino nei primissimi gior-
ni di vita non è risultata associata 
ad un aumentato rischio di allergia 
alimentare (8-10). Tuttavia in uno 
degli studi (8,9) i criteri diagnostici 
per allergia alimentare non erano 
documentati dal challenge, mentre 
nell’altro (10) i sintomi riportati non 
erano specifici e dati sull’allergia ali-
mentare non sono stati riportati. In 
un altro trial randomizzato (11) ed 
in uno studio di coorte (12) è stato 
dimostrato un aumentato rischio di 
allergia alle proteine del latte vacci-
no in caso di assunzione di tali pro-
teine nei primi giorni, soprattutto in 
bambini a rischio atopico. Per quan-
to riguarda l’introduzione dell’uo-
vo, uno studio osservazionale ha 
evidenziato un maggior rischio di 
allergia in caso di introduzione più 
tardiva (>9 mesi), anche dopo cor-
rezione per fattori di confondimen-
to (13). 
Negli ultimi anni sono stati condotti 
studi clinici randomizzati, al fine di 
dare una risposta conclusiva sull’ef-
ficacia preventiva e la sicurezza del-
la precoce somministrazione di ali-
menti allergizzanti (14,15,16).
Purtroppo si tratta di studi gravati da 
importanti problemi metodologici.
Nello studio della Prescott del 2013 
(precoce esposizione all’uovo) (14) 
la numerosità campionaria finale 
corrisponde a meno della metà ri-
spetto a quella calcolata a priori (87 
vs 206). Questo a causa dell’impos-
sibilità (finanziaria) di arruolare nuo-
vi pazienti.
La differenza sull’incidenza di aller-
gia all’uovo e sullo SCORAD di der-
matite atopica tra il gruppo che in-
troduceva l’uovo a 4 mesi ed il grup-
po controllo non è statisticamente 
significativa, ma questo risultato 

potrebbe essere inficiato proprio 
dalla bassa numerosità finale.
Lo studio LEAP (precoce esposizio-
ne alle arachidi) (15) è condotto su 
pazienti considerati a rischio perché 
affetti da dermatite atopica e/o al-
lergia all’uovo. Sono tuttavia esclusi 
coloro che presentavano uno SPT 
per arachide >4 mm, teoricamente 
più a rischio, ed il timing d’introdu-
zione considerato “precoce” è com-
preso tra 4 e 11 mesi.
L’ultimo studio, EAT study, (preco-
ce esposizione, al 3° mese, di 6 ali-
menti allergizzanti) (16), è gravato 
da una serie di bias tra cui i più im-
portanti sono la bassissima com-
pliance all’intervento (meno del 
40%) ed un protocollo che non 
consente la corretta registrazione 
di tutti i casi di allergia. Per questi 
motivi non possiamo considerar-
ne attendibili i risultati.
Per quanto riguarda l’introdu-
zione di pesce ed uovo, le attuali 
raccomandazioni nutrizionali a 
livello internazionale (17,18) nella 
popolazione generale sono quel-
le di non ritardarne l’introduzione 
(dopo i 9 mesi) ma di promuo-
verne attivamente l’assunzione 
entro breve tempo dall’introdu-
zione di cibi solidi, preferibilmen-
te mentre il bambino è allattato 
al seno. Questo dovrebbe essere 
un aspetto rilevante da sottoline-
are alla luce non solo dal punto 
di vista allergologico ma anche 
da quello nutrizionale (19). Infat-
ti l’introduzione di tali alimenti, 
insieme all’allattamento al seno 
può aiutare a mantenere il profilo 
dei nutrienti assunti più benefico, 
in quanto associati in un appor-
to minore di proteine, maggior 
apporto di LCPUFA in particola-
re DHA rispetto all’assunzione di 
sola carne e formaggio (19).

BOX 2. Definizione di “comple-
mentary food”.
“Complementary food”: tutti gli ali-
menti liquidi, semisolidi e solidi diversi 
dal latte materno e dai suoi sostituti.
(World Health Organization. Indica-
tors for assessing infant and young 
child feeding practices Part 1: De-
finitions. Geneva: World Health Or-
ganization, 2008, Available from: 
http://whqlibdoc. who.int/publica-
tions/2008/9789241596664_eng.pdf)

In conclusione, le evidenze scien-
tifiche non permettono di fare 
specifiche raccomandazioni ri-
guardo all’epoca di introduzio-
ne di “complementary foods” in 
relazione alla prevenzione della 
malattia allergica. Riguardo il ti-
ming di introduzione di alimenti 
potenzialmente allergizzanti l’e-
videnza non giustifica né di ritar-
darne né incoraggiarne l’esposi-
zione una volta che l’introduzio-
ne di “complementary foods” è 
iniziata, indipendentemente dal-
la modalità di allattamento e dal 
rischio atopico (20,21,22). (1A)
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I PROBIOTICI ED IL LORO UTILIZ-
ZO NELLA PREVENZIONE DELLE 
ALLERGIE

Nella prevenzione delle malattie al-
lergiche in generale, i risultati degli 
studi con supplementazione con 
probiotici non sono stati in grado di 
dimostrare un effetto significativo, 
se non un modesto effetto limitato 
alla prevenzione dell’eczema. Anche 
in questo caso i risultati ottenuti nei 
singoli studi appaiono scarsamente 
comparabili con conclusioni a volte 
discordanti. Ciò sembra attribuibile 
in primo luogo alle numerose varia-
bili in grado di influenzare la risposta 
clinica in vivo. Più in dettaglio tali 
variabili, nel caso della prevenzione 
della dermatite atopica nel lattan-
te, sono legate a condizioni proprie 
dell’ospite quali: fattori genetici (sog-
getti a rischio allergico o popolazio-
ne generale), tipo di parto (cesareo o 
spontaneo), alimentazione al seno o 
con latte di formula, patologie con-
comitanti quali allergia alle proteine 
del latte vaccino, infezioni intestina-
li, utilizzo di antibiotici. Altre e non 

meno importanti variabili sono le-
gate al tipo di probiotico, alle dosi 
utilizzate, all’epoca ed alla durata dei 
trattamenti ma soprattutto alla scel-
ta dello specifico ceppo da utilizzare 
singolarmente o in associazione a 
specie e/o ceppi differenti. 
Infine vanno rimarcati i fattori am-
bientali quali le condizioni sociali e 
l’ambiente di vita urbano o rurale e 
le abitudini alientari che sembrano 
condizionare il microbioma intesti-
nale.
I risultati che offre la letteratura 
sull’effetto protettivo sono general-
mente limitati all’incidenza di malat-
tia allergica entro i 2 anni di vita del 
paziente. I dati positivi della lettera-
tura (su eczema) prevedono un trat-
tamento che inizi durante la gravi-
danza e continui in epoca neonatale 
alla madre che allatta e al neonato 
stesso. L’età di intervento quindi va 
dalla gravidanza ai primi sei mesi di 
vita.

Allergia alimentare, eczema, asma e 
malattie allergiche
Iniziamo col dire che non ci sono 
prove a sostegno che l’uso di pro-
biotici possa prevenire le allergie ali-
mentari. Questa affermazione è ben 
supportata dall’Accademia Europea 
di Allergologia e Immunologia Clini-
ca (EAACI) che nel 2014, ha concluso 
ciò sulla base dei risultati di una revi-
sione sistematica (data della ricerca: 
settembre 2012)1. 
L’eczema è la patologia più studiata 
in cui l’utilizzo dei probiotici in pre-
venzione è presente con numerosi 
RCT e revisioni sistematiche. La ri-
cerca è stata orientata soprattutto 
sull’azione preventiva dei probiotici 
sulla comparsa dell’eczema median-
te la loro somministrazione, per pe-
riodi di tempo variabili nei diversi 
studi, nelle donne in gravidanza, 
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nelle donne durante l’allattamento 
al seno, e nei lattanti sani. Le revi-
sioni sistematiche hanno incluso 
trial clinici (RCT) che avevano come 
outcome principale la prevenzione 
dell’eczema effettuata sia con sin-
goli ceppi di probiotici che con l’as-
sociazione di più ceppi2. 
Seppure la letteratura sia estrema-
mente ricca, le più recenti revisioni 
sistematiche e/o metaanalisi arri-
vano a considerare come attendi-
bili non più di 30 RCT. Tra queste 
review quella di Panduru3 ha inclu-
so 16 RCT, di cui dieci Europei, due 
Asiatici e uno della Nuova Zelanda, 
comprendenti 3495 soggetti. Un 
solo studio prevedeva il trattamen-
to solo in epoca prenatale, quattro 
in epoca post natale e undici in 
entrambe. Otto studi prevedevano 
l’utilizzo di un solo ceppo mentre in 
otto veniva utilizzata l’associazione 
di due o più ceppi. Gli autori con-
cludono che i probiotici hanno un 
effetto protettivo sia nella popola-
zione generale ( OR = 0,66 95% IC= 
0,57-0,77, p=<0,001), che in quella 
con rischio allergico (OR= 0,53, 95% 
IC= 0,34-0,83 P=0,005) quando la 
somministrazione avviene contem-
poraneamente in epoca pre- che 
post-natale. Al contrario non vi è 
un effetto protettivo dei probiotici 
contro l’eczema quando sommi-
nistrati esclusivamente in periodo 
post-natale. Dall’analisi per sotto-
gruppi non vengono riportate dif-
ferenze significative tra trattamento 
con singoli ceppi o associazione de-
gli stessi. 
Anche la meta-analisi di Zuccotti G. 
e al. 2 comprendente 17 studi per 
un totale di 4755 bambini, ha con-
fermato come i neonati trattati con 
probiotici sia in epoca pre-natale 
che post-natale avevano un RR si-
gnificativamente più basso per l’ec-

zema rispetto ai controlli (RR= 0.78; 
95% IC= 0,69-0,89, p = 0,0003). An-
che nel caso della review di Zuccotti 
per una maggiore comparabilità dei 
dati si procedeva ad una stratifica-
zione degli stessi in sottogruppi che 
indicavano una maggiore efficacia 
nell’utilizzo di miscele di probiotici 
(RR 0,54; IC 95%: 0,43-0,68, p <0,01). 
Gli autori hanno anche valutato il 
rischio di asma, wheezing e bronco-
spasmo e altre infezioni del tratto re-
spiratorio non trovando però alcuna 
differenza significativa. Ciò detto per 
la prevenzione di asma (RR= 0,99; 
IC 95%= 0,77-1,27, P = 0.95), disp-
nea (RR =1,02; 95% IC= 0,89-1,17, p 
= 0,76) o rinocongiuntivite (RR 0.91; 
95% CI= 0,67-1,23, p = 0,53). 
Infine la revisione sistematica di stu-
di randomizzati effettuata da Cuel-
lo-Garcia et. al pubblicata su JACI4 
nel 2015 mostra l’effetto dei probio-
tici quando somministrati a donne 
in gravidanza, a donne durante 
l’allattamento e/o infanti. Gli autori 
concludono che i probiotici riduco-
no il rischio di eczema quando usati 
nelle donne durante l’ultimo trime-
stre di gravidanza (RR= 0.71; 95% 
IC= 0,60-0,84) o quando usati duran-
te l’allattamento (RR= 0.57; 95% IC= 
0,47-0,69) o quando somministrati 
ai neonati (RR= 0,80; 95% IC= 0,68-
0,94). Tuttavia le prove di efficacia 
sono ancora limitate e per questo 
si richiedono ulteriori studi; dalla re-
visione non emergono prove a so-
stegno circa la prevenzione di altre 
forme allergiche. Sulle indicazioni 
date da questo studio si sono basa-
te le linee guida della World Allergy 
Organization (WAO)5 pubblicate 
nel 2015 che sostengono l’utilizzo 
di probiotici nei casi sopra affron-
tati per ridurre il rischio di eczema, 
tuttavia non si può sostenere il loro 
uso routinario in quanto mancano 

dati circa la dose, il tipo e la durata 
della somministrazione. Nei diversi 
studi venivano considerati ben 12 
probiotici diversi. Tra tutti emerge 
che il Lactobacillus Rhamnosus GG 
riduce il rischio di eczema a 12 e a 
24 mesi di vita ma la differenza tra 
il Lactobacillus Rhamnosus GG e il 
gruppo di controllo non era statisti-
camente significativa. Attendiamo 
quindi ulteriori studi chiarificatori. 6,7

È auspicabile che gli studi futuri sia-
no progettati ed effettuati in modo 
da ridurre al minimo la variabilità 
dei dati in relazione a scelta della 
popolazione da trattare, scelta dei 
ceppi di probiotici utilizzati singo-
larmente o in associazione, epoca e 
durata del trattamento. 
Allo stesso modo sarebbe utile 
un’analisi del rapporto costo/bene-
ficio in relazione alla scelta dell’uti-
lizzo dei probiotici in prevenzione 
in una popolazione selezionata per 
rischio allergico o nella popolazione 
generale. 
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L’AMBIENTE DOMESTICO

Nelle ultime tre decadi molti sono 
stati gli aspetti presi in considera-
zione come potenziali fattori di pre-
venzione delle malattie allergiche: 
dall’ipotesi igienica con tutte le sue 
possibili opzioni, alla prevenzione 
ambientale, per finire, negli ultimi 
anni, ad approcci di tipo interven-
tistico con l’uso di probiotici/pre-
biotici/simbiotici o altre sostanze 
funzionali (es. DHA). Le evidenze 
portate in un primo momento a 
favore dell’ipotesi igienistica era-
no costituite dalla osservazione di 
una ridotta frequenza di allergie 
nei bambini che vivono in paesi a 
basse condizioni igienico-sanitarie 
e minore educazione sanitaria (as-
sociata, fra l’altro, a un’incrementata 
incidenza nei soggetti immigrati da 
tali Paesi nei Paesi occidentali) o in 
bambini che abbiano contratto la 
tubercolosi o il morbillo, dalla corre-
lazione inversa fra rischio di svilup-
pare allergia e livello culturale fami-
liare, vaccinazione contro il morbil-
lo o condizioni che favoriscano le 
infezioni quali l’elevato numero di 
fratelli e la precoce età all’ingresso 
in comunita.1
Negli ultimi anni l’ipotesi igienica 
si è focalizzata sull’ “ipotesi micro-
bioma” intesa come caratteristiche 
globali dell’ambiente domestico, 
degli interventi medici e dei com-
portamenti igienici. Si tratta quindi 
di capire come si forma il micro-
bioma ed in che modo possa dare 
effetti positivi o negativi sullo svi-
luppo della malattia allergica. Uno 
studio recente in tal senso 2 è stato 
quello che ha valutato la prevalenza 
di allergia nella popolazione Amish 
americana. Come è noto gli Amish 
sono una comunità religiosa nata 
in Svizzera nel cinquecento e stabi-

litasi negli Stati Uniti d’America dal 
settecento e vivono in comunità 
rurali (in media 7 figli) senza televi-
sione ed elettricità con limitato uti-
lizzo dei farmaci, in particolare degli 
antibiotici. Lo studio ha rilevato una 
bassa prevalenza di malattie aller-
giche nella popolazione Amish se 
rapportata alla popolazione rurale 
svizzera ed in misura ancora mag-
giore se rapportata alla popolazio-
ne non rurale svizzera. Lo studio, 
pertanto, confermerebbe la bassa 
prevalenza di allergia nelle epoche 
passate. La non grande numerosità 
del campione, le variabili possibili 
(vita all’aperto, esposizione precoce 
ad agenti microbici, lo scarso uso di 
farmaci e la numerosità dei compo-
nenti della famiglia) lasciano aperte 
numerose possibilità su quale sia il 
fattore determinante e rappresenta 
un aspetto intrigante. 
Sullo stesso filone di ricerca uno stu-
dio recentissimo ha rafforzato l’ipo-
tesi del microbioma.3
Nuove acquisizioni sulle endotos-
sine4 vengono anche da recenti 
acquisizioni di un enzima, deno-
minato A20, prodotto dalle cellule 
dell’epitelio bronchiale dei topi su 
stimolazione nasale di endotossi-
ne o polvere di fattoria. I topi A20 
+ sviluppano un effetto protettivo 
nei confronti dello sviluppo di asma 
al contrario di quelli A20-. Probabil-
mente più di un meccanismo 5 può 
contribuire agli effetti protettivi 
sulle malattie allergiche: la polvere 
della fattoria potrebbe aumentare 
la funzione epiteliale di barriera che 
potrebbe a sua volta contribuire alla 
difesa dai virus ed evitare la sensibi-
lizzazione allergenica. Alternativa-
mente la protezione su entrambi i 
versanti (virale ed allergico) potreb-
be essere mediata dal microbioma 
intestinale6. 

Ma i fattori protettivi o favorenti 
le malattie allergiche e l’asma in 
particolare comprendono anche 
aspetti legati allo sviluppo del feto 
ed il peso alla nascita. Recenti stu-
di hanno anche evidenziato come 
un basso peso alla nascita una più 
breve età gestazionale, uno scar-
so accrescimento infantile siano 
indipendentemente associati ad 
alterazioni della funzionalità pol-
monare. Pertanto caratteristiche 
precoci legate alla crescita potreb-
bero compromettere in modo per-
sistente la funzionalità polmonare e 
contribuire così al rischio di malattie 
respiratorie ostruttive nelle epoche 
successive.7 Un altro aspetto, già 
emerso in passato, è quello della as-
sociazione tra la stagione di nascita 
e lo sviluppo di diverse malattie im-
muno-mediate8. 
In conclusione l’eziologia delle ma-
lattie allergiche è multifattoriale 
comprendendo, oltre agli aspetti 
genetici, anche stili di vita e dieta 
moderni, ambiente inteso global-
mente, sia indoor che outdoor. Mal-
grado le conoscenze siano sicura-
mente aumentate negli ultimi anni 
molto lavoro deve ancora essere 
fatto per capire quali siano le stra-
tegie percorribili per effettivamente 
ridurre l’impatto di queste malattie. 
(2D)
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IL RUOLO DEL FUMO DI  
SIGARETTA

Evitare di fumare in gravidanza e di 
esporre al fumo passivo (di seconda 
o terza mano)1 i bambini ha diversi 
e ben noti benefici sulla salute, sia 
della madre che del neonato e dei 
bambini in generale, incluso quel-
lo di ridurre il rischio di sviluppo di 
allergie. Dovrebbe pertanto essere 
fortemente raccomandato. 2,3,4,5
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IL RUOLO DEGLI ALLERGENI IN-
DOOR (ACARI DELLA POLVERE) 
NELLA PREVENZIONE

L’intervento precoce (primi sei 
mesi): la prevenzione primaria 
della sensibilizzazione IgE mediata 
agli allergeni indoor richiede l’evita-
re in maniera continua e stretta l’e-
sposizione all’allergene il più a lun-
go possibile specie nelle prime epo-
che di vita. Mentre una prevenzione 
assolutamente efficace è stata os-
servata in regioni con clima secco ed 
in alta montagna (quota superiore a 
1500 msl) dove l’acaro ad esempio 
non sopravvive, è difficile eliminare 
completamente l’esposizione agli 
allergeni nelle case di zone dove 
gli acari sono prevalenti 1. Bisogna 
però sempre ricordare che vi è una 
correlazione dimostrata tra quanti-
tà di esposizione allergenica e gra-
do di rischio per sensibilizzazione2. 
Perciò la quantità di esposizione 
agli allergeni degli acari va sempre 
ridotta il più possibile3. 

La prevenzione primaria nei pri-
mi 2 anni di vita:
Anche se in un ambiente domesti-
co l’esposizione fosse evitata com-
pletamente, l’esposizione intermit-
tente agli allergeni in altri ambienti 
dove il bambino vive durante la 
giornata (casa dei nonni, asilo nido, 
ecc.) o durante spostamenti può 
portare comunque alla sensibiliz-
zazione allergica4,5. Di conseguen-
za molti tentativi di prevenzione 
primaria contro allergeni indoor ed 
acari possono risultare non efficaci. 

La prevenzione secondaria nei 
primi due anni di vita
L’obiettivo della prevenzione se-
condaria è di diminuire il rischio di 
sviluppare asma e rinite in bambini 

già sensibilizzati agli acari, di solito 
durante i primi anni di vita6. Diver-
si studi longitudinali hanno dimo-
strato che l’evitare l’esposizione 
allergenica, la cosiddetta profilassi 
ambientale, riduce il rischio di svi-
luppare la malattia in maniera do-
se-dipendente, particolarmente se 
questo è associato ad una serie di 
manovre di profilassi6. Inoltre il rap-
porto tra esposizione allergenica e 
sviluppo di malattia sembra essere 
influenzato da altri fattori favorenti 
come il contatto con altri allerge-
ni, con irritanti ed inquinanti, quali 
fumo di sigaretta, muffe7.

La prevenzione agli allergeni in-
door dopo i primi anni di vita
Molti studi hanno dimostrato l’im-
portanza della profilassi ambientale 
nei bambini allergici con patologia 
allergica già sviluppata; ancora una 
volta è l’approccio globale che ren-
de più efficace l’intervento, specie 
se tiene conto dell’effetto di altri 
fattori che vanno ridotti o elimina-
ti. Evitare l’esposizione ad alti livelli 
di allergeni degli acari nel soggetto 
con malattia allergica costituisce un 
intervento di prevenzione terzia-
ria che porta ad una diminuzione 
dell’incidenza delle riesacerbazioni 
di asma e rinite, ad un netto miglio-
ramento dei sintomi, diminuzione 
dell’iperreattività bronchiale ed a 
un minor uso dei farmaci8.
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Tab.1 Evidenze di raccomandazione per misure antiacaro

Intervento su Tipo di intervento Livello di raccomanda-
zione

Fattori facilitanti Igrometro Forte

Deumidificatore Forte

Condizionatore d’aria cen-
tralizzato

Nessuna

Sorgente allergenica Lavaggio Forte

Acaricidi Non raccomandati

Congelamento Nessuna 

Reservoir Aspirapolveri a filtro HEPA Forte

Federe coprimaterasso Forte

Federe copricuscino Forte

Kit di valutazione quanti-
tativa

Debole

Agenti denaturanti Non raccomandati

Box 2. Raccomandazioni di intervento per ridurre l’esposizione agli allergeni dell’acaro
- ridurre il livello di umidità relativa in casa, mantenendola attorno al 50%. Utilizzare igrometri ed, eventualmente, usare un 

deumidificatore;
- utilizzare federe coprimaterasso e copricuscino in tessuto dimostrato antiacaro;
- eliminare le fonti/reservoir dell’allergene come moquette, tappeti, tende, pelouche;
- aspirare periodicamente con aspirapolvere che sia in grado di rimuovere l’allergene (filtro HEPA);
- un approccio multifaceted che comprenda tutte le misure precedenti e probabilmente più efficace e quindi raccomandato;
- misure fisiche di eliminazione degli acari (lavaggio ad alte temperature, >60 °C, congelamento, essiccazione) sono teorica-

mente efficaci e possono essere consigliate. Mancano però trial clinici che ne dimostrino l’efficacia;
- l’uso degli acaricidi non è raccomandato (efficacia limitata e possibile tossicità).

IL RUOLO DEGLI ALLERGENI DI 
ANIMALI A PELO NELLA PRE-
VENZIONE

Per gli animali domestici ci sono 
molti dati contrastanti sul fatto che 
una esposizione precoce e continua 
(specie nei primi 3 mesi di vita) agli 
allergeni possa avere un effetto pro-
tettivo in alcuni individui in termini 
di prevenzione della sensibilizza-
zione (prevenzione primaria)1. Le 
evidenze sulla prevenzione primaria 
sono però largamente osservazio-
nali, e i risultati influenzati dal fatto 

che le famiglie dove sono presenti 
degli atopici meno frequentemente 
hanno un animale domestico. Una 
recente review di studi longitudinali 
dal 2000 al 2009 ha concluso che la 
relazione tra esposizione e risposta 
clinica è contraddittoria. Gli studi di 
coorte esaminati sembrano indica-
re che l’esposizione al cane durante 
l’infanzia determina una protezione 
dallo sviluppo di sensibilizzazione 
al cane stesso2. Vi è insomma un’e-
videnza che il primo anno di vita 
rappresenta un periodo critico dove 
l’esposizione a cane o a gatto pos-

sa influenzare la sensibilizzazione 
a questi animali3. Sebbene l’espo-
sizione ad elevati livelli di allergene 
possa ridurre il rischio di sviluppare 
una sensibilizzazione, la possibile 
riduzione del rischio non è tale da 
giustificare la decisione di tenere un 
animale domestico proprio per evi-
tare la sensibilizzazione allergica. 
Dall’altro punto di vista non vi sono 
al momento neanche evidenze con-
clusive che valga la pena allontanare 
comunque un animale domestico 
già presente in casa; potrebbe anzi 
essere più utile la sua presenza in 
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termini di effetto sulla prevenzione 
primaria1.
Anche una recente pubblicazione, 
frutto della coorte MAS, conferma 
la non influenza in termini di pre-
venzione degli animali domestici 
nell’ambiente4.
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PRECOCE INGRESSO IN COMU-
NITÀ E PREVENZIONE DELLE 
MALATTIE ALLERGICHE

Lo stile di vita sul modello occidenta-
le è tuttora imputato come uno dei 
fattori responsabili dell’incremento 
vorticoso delle allergie, respiratorie 
ed alimentari, nelle ultime decadi. 
L’ipotesi igienistica, strettamente 
correlata e consequenziale ad un 
certo stile di vita, ipotizzava, fra le 
altre considerazioni, un’associazione 
causale tra ridotta frequenza di infe-
zioni, legata alle migliori condizioni 
igieniche, all’uso di antibiotici e al 
largo impiego delle vaccinazioni e 
l’aumento di patologie allergiche1. 
Sulla stessa linea, numerose sono 
state le prime osservazioni che ri-
guardavano il fattore dell’ordine di 
genitura come inversamente corre-
lato alle allergie. Si diceva che tanto 
più un bambino aveva fratelli più 
grandi, tanto più era inevitabilmente 
esposto ad una serie di contagi intra 

famigliari che indirizzavano il suo si-
stema immunitario lungo la via ma-
estra di tipo Th1. La via cioè contro 
cui il sistema immunitario deve asso-
lutamente funzionare: la difesa con-
tro i microrganismi patogeni con cui 
veniamo a contatto. Laddove non 
c’era questa situazione, come avve-
niva ad esempio nell’unicogenito, le 
vaccinazioni, le terapie antibiotiche 
e la ritardata socializzazione avreb-
bero potuto non orientare nella giu-
sta direzione il sistema immunitario 
indirizzandolo verso una via anoma-
la e sbagliata di tipo Th22. 
Cioè verso le allergie. È noto infatti 
come uno sbilanciamento della ri-
sposta linfocitaria T helper ai comuni 
antigeni ambientali, in soggetti ge-
neticamente predisposti, rivesta un 
ruolo determinante nella patogene-
si delle malattie atopiche. Ma l’ipote-
si igienistica è, da sola, del tutto in-
sufficiente per spiegare l’incremento 
delle allergie3. L’associazione causale 
fra ridotta frequenza di   infezioni e 
incremento di patologie allergiche 
non è stata confermata in studi ampi 
e rigorosi. Al contrario è dimostrato 
che le infezioni, almeno in alcuni fe-

notipi di bambini, possono favorire 
lo sviluppo di allergia. 
Ad esempio il wheezing é un 
problema comune nel bambino in 
età prescolare ed è di norma carat-
terizzato, in questa fascia di età, da 
episodi di broncostenosi indotta da 
infezione virale, specie da Rhino-
virus ma non solo. Studi di popola-
zione hanno dimostrato che circa 
un terzo dei bambini ha, nei primi 
tre anni di vita, almeno un episodio 
di wheezing, arrivando a un 50% di 
prevalenza entro i sei anni. Il feno-
meno è spesso transitorio e si risolve 
spontaneamente nella maggior par-
te dei casi precocemente, fra i tre e i 
sei anni di vita anche in relazione al 
graduale decremento degli episodi 
infettivi di comunità e al contempo-
raneo sviluppo di un maggior cali-
bro delle vie aeree4. Talvolta si risolve 
più tardivamente, attorno agli 11-13 
anni, ma è raro che così avvenga. In 
un gruppo di soggetti tende invece 
a persistere nell’età adulta, associan-
dosi a sensibilizzazione allergica e ad 
asma. 
Nonostante l’applicazione di questi 
pattern di respiro sibilante abbiano 

Box 4. Raccomandazioni di intervento per ridurre l’esposizione agli 
allergeni degli animali domestici.
- per la prevenzione primaria sebbene vi sia qualche indicazione di beneficio, te-

nere apposta un animale in casa per favorirla non è giustificabile.
- l’esposizione va ridotta drasticamente nel soggetto allergico con o senza pato-

logia per evitare insorgenza di asma o peggioramento dei sintomi. 
- la mancata esposizione è il metodo migliore per affrontare l’allergia alle forfore 

animali. Rimuovere il cane o il gatto determina un miglioramento dei sintomi.
- se questo non è possibile e l’animale vive in casa è consigliata una serie di mi-

sure che possono essere utili come rimuovere i reservoir, tenere l’animale fuori 
dalla stanza da letto, aspirare con filtro HEPA, migliorare la ventilazione genera-
le, usare coprimaterasso e copricuscino antiallergici (pori di 6 µm o meno). 

- l’uso di agenti chimici denaturanti non è raccomandato (efficacia limitata e pos-
sibile tossicita’)

- il lavaggio settimanale dell’animale puo’ far diminuire l’allergene nell’ambiente; 
tale manovra pero’ non ha un’efficacia clinica dimostrata e l’effetto è transitorio.

- non vi sono studi a dimostrazione della ipoallergenicita’ di una particolare razza.
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migliorato la conoscenza della fi-
siopatologia del fenomeno, di fatto 
l’analisi di tali dati rimane di limi-
tata utilità pratica per il clinico nel 
momento in cui vede il bambino, in 
quanto questi modelli possono es-
sere applicati ai singoli soggetti solo 
retrospettivamente.
La European Respiratory Society5 ha 
quindi pubblicato una definizione 
dei fenotipi di asma basati sui diversi 
aspetti temporali del respiro sibilan-
te distinguendo un episodic (viral) 
wheezing e un multipletrigger whee-
zing. Nel primo caso si fa riferimento 
a quel gruppo di bambini che ha un 
wheezing intermittente con intervalli 
liberi da sintomi tra gli episodi acuti. 
Questo fenotipo è più comune nei 
bambini in età prescolare ed è spes-
so associato a infezioni virali del trat-
to respiratorio.
Nell’altro caso, i bambini con multi-
ple-trigger wheeze, invece, presenta-
no frequenti esacerbazioni e mani-
festano sintomi anche tra gli episodi 
acuti. In questi casi i fattori scatenan-
ti possano essere il fumo di sigaretta, 
l’esposizione ad allergeni, la nebbia, 
il pianto, il riso e l’esercizio fisico.
In molti studi l’ipotesi igienistica è 
stata testata in relazione a diverse 
specifiche infezioni. Forse solo alcuni 
tipi di infezioni, più quelle gastroin-
testinali rispetto a quelle respirato-
rie, potrebbero giocare un ruolo pro-
tettivo nei confronti delle allergie ma 
anche questa ipotesi, se pure limita-
tiva, non ha poi trovato conferme. 
Anche gli studi che hanno conside-
rato l’ingresso precoce in comunità, 
che espone il bambino a maggior 
rischio di infezioni nei primi anni di 
vita, hanno ottenuto risultati non 
sempre convincenti. 
Andare all’asilo non sembra pro-
teggere dallo sviluppo di patologie 
allergiche. La socializzazione pre-

coce comporta un elevato numero 
di infezioni ed alcuni Autori hanno 
riscontrato una più bassa incidenza 
di patologie allergiche nei bambi-
ni ammessi precocemente all’asilo 
nido. Tuttavia, anche in questo caso, 
quando le casistiche sono state am-
pliate  in studi ampi e rigorosi tali ri-
sultati non sono stati confermati, ma, 
anzi, contraddetti. Inoltre in un re-
cente ampio lavoro su 4000 bambini 
di età inferiore all’anno è stato dimo-
strato che la predisposizione gene-
tica all’allergia aumenta  il rischio di 
patologia infettiva. Infatti, nel primo 
anno di vita, fra i bambini con fratelli 
maggiori o che frequentavano l’a-
silo nido, il numero di infezioni era 
significativamente maggiore nei 
bambini con entrambi i genitori al-
lergici rispetto a chi non presentava 
questa forte familiarità per allergia. 
McKeever su oltre 25000 bambi-
ni inglesi delle West Midlands, ha 
dimostrato che non c’è legame fra 
prevalenza di infezioni del bambino, 
prevalenza di infezioni nei fratelli del 
bambino, od uso di antibiotici nel 
bambino, e sviluppo di patologie al-
lergiche dopo i 2 anni di vita6. 
In maniera opposta a quanto soste-
nuto nell’ipotesi igienistica nume-
rosi studi hanno invece dimostrato 
che le infezioni possono favorire lo 
sviluppo di allergia. Specialmente 
alcuni virus respiratori possono es-
sere i promotori di un processo che 
conduce alla sensibilizzazione e, in 
un secondo tempo, all’allergia respi-
ratoria. Alcune indicazioni sembrano 
anche correlare il con il numero di 
eventi infettivi. 
L’ipotesi igienistica, da sola, non può 
essere ragionevolmente accettata 
perché nessuno dei presupposti su 
cui si basa è stato confermato. Per-
tanto possiamo concludere che l’in-
troduzione precoce in comunità non 

può essere attualmente considerata 
fattore di rischio o, al contrario, pre-
ventivo per lo sviluppo di allergia. 
Non è raccomandato, per i bambini 
a rischio allergico, ritardare o anti-
cipare l’inserimento in comunità ri-
spetto ai bambini non a rischio.

Un recente studio7, frutto della nu-
merosa coorte MAS finalizzato a va-
lutare quali potevano essere i fattori 
predittivi e quindi preventivi per lo 
sviluppo della rinite allergica, ci of-
fre lo spunto per una conclusione 
generale di questo capitolo: la ri-
nite allergica nell’adolescenza ed 
in età adulta può essere predetta 
da una precoce sensibilizzazione, 
dalla dermatite atopica nei primi 
tre anni e dalla presenza della ma-
lattia nei genitori. Nessuno degli 
altri fattori, socioeconomico, am-
bientale, stili di vita, gravidanza 
e mese di nascita possono essere 
adottati come target per la pre-
venzione.
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I DETERMINANTI DI SALUTE NEI PRIMI 1000 GIORNI
ETÀ FERTILE E CONCEPIMENTO

Key points
La salute preconcezionale è unani-
memente considerata come un ele-
mento fondamentale della promo-
zione della salute materna e dell’in-
fanzia. 
Da tempo è noto infatti che alcuni 
interventi di prevenzione di uno o 
più esiti avversi della riproduzione 
devono essere realizzati prima del 
concepimento. Basti pensare alla 
supplementazione con acido folico, 
alla vaccinazione anti-rosolia, alla 
valutazione di condizioni croniche 
come diabete, epilessia, iperfenilala-
ninemia, alla consulenza genetica. 
Negli ultimi anni anche gli stili di vita 
non salutari come il fumo, l’uso di 
bevande alcoliche, di sostanze psico-
attive, un’alimentazione scorretta e 
scarso esercizio fisico con conseguen-
te sovrappeso e obesità sono stati 
chiamati in causa come fattori di ri-
schio per uno o più esiti avversi della 
riproduzione. 
Oltre a ciò numerosi fattori di rischio 
per gli esiti avversi della riproduzione 
sono anche fattori di rischio per pato-
logie dell’età adulta nei genitori. Nello 
stesso tempo gli effetti negativi di tali 
fattori di rischio sullo sviluppo fetale, 
in termini di programmazione fetale 
delle malattie dell’adulto, pongono 
le basi per l’insorgenza di patologie 
come il diabete o l’ipertensione.
Lo stato di salute ottimale in epo-
ca preconcezionale si ottiene con la 
“cura preconcezionale”, cioè con quel-
la serie d’interventi attivati prima del 
concepimento e che hanno lo scopo 
di identificare e modificare i fattori di 
rischio (nutrizionali, comportamen-
tali, biomedici e sociali) che condizio-
nano la salute della donna ed il buon 

esito della sua gravidanza.
Punti su cui intervenire per potere 
migliorare l’esito della gravidanza
Nutrizione
Uso di tabacco, alcool e altre sostanze
Farmaci e radiazioni
Malattie croniche
Storia familiare e rischio genetico
Salute mentale 
Aspetti sociali
Rischi ambientali.
L’età dei genitori 
L’età della donna gioca un ruolo fon-
damentale sulla capacità riprodut-
tiva. La fertilità femminile è infatti 
massima tra i 20 e i 30 anni, poi decre-
sce, rapidamente dopo i 35 anni, per 
essere vicina allo zero già diversi anni 
prima della menopausa. 
Il dato biologico trova riscontro nella 
progressiva riduzione del patrimonio 
follicolare e nell’aumento di ovociti 
con alterazioni cromosomiche. Il pa-
trimonio follicolare viene definito du-
rante la vita embrio-fetale e successi-
vamente va incontro ad un progressi-
vo esaurimento senza essere in grado 
di rigenerarsi.
In generale, per le donne, intorno ai 30 
anni si assiste ad un incremento del ri-
schio di infertilità, aborto spontaneo, 
gravidanza ectopica, trisomia 21, con 
effetti evidenti soprattutto oltre i 35 
anni. Per prematurità e natimortalità 
l’incremento inizia intorno ai 35 anni, 
evidenziandosi in maniera pronun-
ciata sopra i 40 anni. 
La spermatogenesi avviene nei tubu-
li seminiferi a partire dalla pubertà 
e continua tutta la vita, anche se di-
minuisce in età avanzata. Nell’uomo 
l’invecchiamento non si associa ad 
un crollo della secrezione ormonale 
gonadica, ma ad un graduale declino, 

che inizia a partire dal giovane adulto. 
Soprattutto dalla sesta decade di vita 
in poi, a livello testicolare si osservano 
le principali alterazioni della fisiologia 
dell’asse riproduttivo. 
Con l’incremento dell’età paterna il 
numero degli spermatozoi, la loro 
motilità e la loro qualità diminuisco-
no, aumentando la possibilità dell’in-
fertilità di coppia. Aumentano inoltre 
anche le probabilità di aborto sponta-
neo e di complicanze della gravidan-
za. In particolare, a differenza dell’età 
materna, quella paterna sembra gio-
care un ruolo importante ma meno 
pronunciato e i suoi effetti sull’infertili-
tà e gli esiti avversi della gravidanza si 
rendono evidenti oltre i 50 anni.
Informare di come l’età dei genitori 
influisce sulla fertilità, l’andamento 
della gravidanza e la salute del bam-
bino consente alla coppia di prendere 
decisioni consapevoli sulla futura gra-
vidanza.
Acido Folico
Vitamina B9 o acido pteroilglutam-
mico, è una vitamina idrosolubile del 
gruppo B.
I folati agiscono come cofattori di en-
zimi coinvolti nel metabolismo degli 
aminoacidi, nella sintesi del DNA e 
dell’RNA (sintesi di purine e pirimidine) 
e, insieme alla vitamina B12, nelle re-
azioni di metilazione di acidi nucleici, 
proteine e lipidi.
La carenza di folati è uno dei deficit 
vitaminici più comuni e può essere 
conseguente ad inadeguata intro-
duzione, aumentato fabbisogno, al-
terato assorbimento/metabolismo 
o assunzione di farmaci. Ciò deter-
mina una difettosa sintesi di DNA 
nelle cellule che si dividono.
Nei paesi sviluppati il deficit nutrizio-
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nale di folati si incontra soprattutto 
in gruppi specifici, come ad esempio 
anziani, soggetti che assumono diete 
insufficienti o incongrue.
Le richieste di folati aumentano inol-
tre in condizioni ad elevato turnover 
cellulare, come in alcune forme di 
anemia o di affezioni dermatolo-
giche. Questo può verificarsi anche 
in gravidanza, in allattamento o in 
caso di prematurità, condizioni lega-
te da un lato ad una rapida crescita e 
sviluppo di tessuti, dall’altro alla pre-
senza di riserve non completate e di 
un aumentato fabbisogno, tipici del 
neonato pretermine.
Prescrivere una dose giornaliera di 
400 mcg (0,4 mg) di acido folico (vi-
tamina B9) a tutte le donne in età 
fertile che cominciano a pensare ad 
una gravidanza o non ne escludono 
la possibilità poiché non applicano 
misure anticoncezionali.
A donne che hanno avuto in prece-
denza un nato affetto da difetto del 
tubo neurale, sono affette da spina bi-
fida, da diabete, sono in trattamento 
con farmaci antiepilettici, va prescrit-
to un dosaggio di 4-5 mg/die.
L’assunzione di acido folico deve esse-
re continuata per tutto il primo trime-
stre di gravidanza. (1A)
Farmaci
Il periodo di maggior suscettibilità alle 
malformazioni è quello dell’embrio-
genesi, epoca in cui la donna molto 
spesso non sa ancora di aspettare un 
bambino. Questo rende necessario un 
atteggiamento di prudenza da parte 
del medico, che deve porre attenzione 
alla prescrizione di farmaci in tutte le 
donne in età fertile che non attuano 
misure di contraccezione sicura.
I farmaci possono causare malfor-
mazioni congenite (MC) se sommi-
nistrati nel corso del primo trimestre: 
particolarmente a rischio è il periodo 
compreso tra la terza e l’undicesima 

settimana di gestazione, per il verifi-
carsi della fase di differenziazione e 
proliferazione embrionale ad alta su-
scettibilità ad agenti esterni.
Nel corso del secondo e del terzo tri-
mestre i farmaci possono alterare la 
crescita e lo sviluppo fuzionale del 
feto e/o avere effetti tossici sui tessuti 
fetali.
Nel periodo immediatamente prece-
dente al parto o durante il travaglio 
possono avere effetti indesiderati sul 
parto o sul neonato immediatamente 
dopo la nascita. (L1)
Nel caso di donne con malattie croni-
che che programmino una gravidan-
za o non utilizzino metodi di contrac-
cezione sicuri è opportuno valutare le 
terapie in atto, scegliendo i farmaci a 
minor rischio teratogeno e riducendo 
per quanto possibile la posologia a 
dosi efficaci rispetto alla patologia, 
prima dell’inizio della gravidanza.
I trattamenti farmacologici elettivi di 
qualsiasi tipo vanno iniziati successi-
vamente alla comparsa del ciclo me-
struale.
I trattamenti farmacologici di bre-
ve durata per i quali non è possibile 
attendere la comparsa del ciclo me-
struale, devono privilegiare farmaci 
immessi sul mercato da tempo e per i 
quali vi sia una consolidata esperien-
za in gravidanza.
Un uso giudizioso dei farmaci è parte 
integrante delle informazioni e racco-
mandazioni che compongono i passi 
essenziali di una consulenza precon-
cezionale (GPP).
Storia clinica 
Deve essere raccolta un’anamnesi ac-
curata relativa ad eventuali patologie 
croniche, terapie, pregressi interventi 
chirurgici (es. chirurgia bariatrica).
BMI
La definizione di obesità durante la 
gravidanza varia secondo gli autori e 
comprende donne il cui peso varia tra 

il 110% e il 120% del loro peso ideale o 
che pesano più di 91 kg o che hanno 
un BMI ≥30.
Complicanze gravidiche dell’obe-
sità
Le evidenze scientifiche dimostrano 
che l’obesità pre-gravidica (BMI ≥ 30) 
comporta un aumentato rischio di
Infertilità 
Aborto spontaneo
Diabete gestazionale e ipertensione 
arteriosa in gravidanza
Effetti dell’obesità materna sullo 
stato di salute del feto (a breve ter-
mine)
Nascita prematura 
Basso peso alla nascita 
Macrosomia 
Distocia ed emorragie
Anomalie congenite
Effetti dell’obesità materna sullo 
stato di salute del bambino (a lun-
go termine)
Obesità
Iperinsulinemia e sindrome metabolica
Basso tasso di allattamento al seno
Rischio di asma in età infantile e ado-
lescenziale
Alterazioni del comportamento
Tutte le donne in età fertile dovrebbe-
ro evitare di iniziare la gravidanza sia 
in condizioni di sovrappeso/obesità 
(BMI ≥ 25) che sottopeso (BMI <18.5), 
anche nel caso in cui sia necessario ri-
correre alle tecniche di fecondazione 
assistita.
Le donne diabetiche dovrebbero rice-
vere raccomandazioni personalizza-
te prima dell’inizio della gravidanza, 
dovendo seguire una dieta a basso 
contenuto di carboidrati e con appor-
to di proteine e grassi di origine vege-
tale (45% di carboidrati (complessi e a 
basso indice glicemico), 20% di protei-
ne e 35% di lipidi (come raccomanda-
to dai LARN del 2014). 
Inquinanti. Alcool. Fumo. Caffè
Si rimanda ai capitoli precedenti
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Il concepimento e le prime tappe 
dello sviluppo embrionale sono es-
senziali per il nostro benessere e per 
quello delle future generazioni. Nei 
primi giorni dopo il concepimento 
si verifica la riprogrammazione epi-
genetica, lo sviluppo della placenta, 
la formazione degli organi. 
In tempi recenti si sono delineate 
infatti nuove conoscenze sul ruolo 
della riprogrammazione dell’epige-
noma, sia nei gameti prima del con-
cepimento che nella fase di reim-
pianto dell’embrione, che aprono 
nuove strade per la comprensione 
dell’insorgenza di molte patologie e 
la loro prevenzione.
Tutto ciò sottolinea non solo l’im-
portanza di promuovere lo stato di 
salute dei futuri genitori, per pro-
grammare la salute dei propri figli 
ma anche la necessità di anticipa-
re queste valutazioni ben prima 
del concepimento, considerando 
che la prima visita ostetrica, anche 
quando effettuata precocemente, 
è comunque successiva alle princi-
pali tappe di sviluppo embrionale. 
Oltre a ciò determinanti quali l’età 
materna al parto, contribuiscono a 
delineare una popolazione precon-
cezionale dove le condizioni croni-
che e l’utilizzo di trattamenti sono in 
aumento, a fronte di un persistente 
calo della natalità.
La cura preconcezionale deve esse-
re una parte essenziale delle cure 
primarie e preventive per tutte le 
donne in età riproduttiva, soprat-
tutto se si considera che più della 
metà delle gravidanze s’instaurano 
senza una reale programmazione. 
È auspicabile che la paziente in col-
laborazione con il proprio medico 
crei un piano riproduttivo che può 
essere rivalutato, se necessario, ad 
ogni visita. Come parte del piano, 
le donne dovrebbero essere sen-

sibilizzate sulla possibilità di una 
contraccezione che si adegui alle 
necessità della coppia.
Gli obiettivi della cura preconcezio-
nale sono:
- Identificare i rischi potenziali per 

la madre e per il feto;
- Educare la madre circa questi ri-

schi e le opzioni di intervento, 
analizzandone le alternative ri-
produttive;

- Attivare gli interventi per fornire il 
migliore risultato materno-fetale 
possibile. Gli interventi compren-
dono le consulenze, la stabilizza-
zione di eventuali stati patologici, 
l’invio agli specialisti.

Nel 2015 l’American College of Ob-
stetrics and Gynecology (ACOG)(1) 
ha riaffermato i punti su cui inter-
venire per potere migliorare l’esito 
della gravidanza. Precedentemente 
l’OMS aveva identificato le linee di 
intervento(2) (Tab.1)

L’ETÀ DEI GENITORI 

Età materna
L’età della donna gioca un ruolo fon-
damentale sulla capacità riprodut-
tiva. La fertilità femminile è infatti 
massima tra i 20 e i 30 anni, poi de-
cresce, rapidamente dopo i 35 anni, 
per essere vicina allo zero già diversi 
anni prima della menopausa. 
Il dato biologico trova riscontro nel-
la progressiva riduzione del patri-
monio follicolare e nell’aumento di 
ovociti con alterazioni cromosomi-
che. Il patrimonio follicolare viene 
definito durante la vita embrio-feta-
le e successivamente va incontro ad 
un progressivo esaurimento senza 
essere in grado di rigenerarsi. Si par-
la anche di riserva ovarica proprio 
per definire il numero di follicoli 
presenti nelle ovaie di una donna 

in un momento definito. Con il tra-
scorrere degli anni questa riserva 
ovarica si riduce, mentre aumenta 
la percentuale di ovociti che pre-
sentano alterazioni cromosomiche.
L’invecchiamento riproduttivo non 
interessa però solo l’ovaio. L’utero 
va incontro ad un deterioramento 
funzionale che riguarda sia lo svi-
luppo deciduale che la capacità di 
interazione con l’embrione e l’attivi-
tà del miometrio. Con il tempo inol-
tre si assiste ad un incremento di 
condizioni patologiche quali endo-
metriosi1, fibromi, miomi2 e polipi 
endometriali3, che contribuiscono 
alla riduzione della fertilità.
L’età materna può condizionare 
dunque la capacità riproduttiva, il 
decorso della gravidanza, la salute 
della mamma e del bambino4-8.
L’effetto dell’età materna sull’inferti-
lità e gli esiti avversi della gravidan-
za è stato valutato e approfondito 
nel corso degli anni e ad oggi risulta 
ben documentato.9-16 
In generale, per le donne, intorno ai 
30 anni si assiste ad un incremen-
to del rischio di infertilità, aborto 
spontaneo, gravidanza ectopica, 
trisomia 21, con effetti evidenti so-
prattutto oltre i 35 anni. Per prema-
turità e natimortalità l’incremento 
inizia intorno ai 35 anni, evidenzian-
dosi in maniera pronunciata sopra i 
40 anni11. 

Età paterna
La spermatogenesi avviene nei 
tubuli seminiferi a partire dalla pu-
bertà e continua tutta la vita, an-
che se diminuisce in età avanzata. 
Nell’uomo l’invecchiamento non si 
associa ad un crollo della secrezio-
ne ormonale gonadica, ma ad un 
graduale declino, che inizia a partire 
dal giovane adulto. Soprattutto dal-
la sesta decade di vita in poi, a livello 
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Tabella 1. Linee d’intervento in periodo preconcezionale
Nutrizione - Informazione, educazione e counseling;

- Supplementazione di acido folico e iodizzazione del sale;
- Screening per anemia e diabete;
- Monitoraggio dello stato nutrizionale;
- Supplementazione con cibi ricchi di nutrienti;
- Management del diabete, incluso il counseling preconcezionale;
- Promozione dell’esercizio fisico.

Storia familiare e 
rischio genetico

- Raccolta completa della storia familiare per identificare i fattori di rischio di malattie 
genetiche;

- Test di screening nazionali per le popolazioni a rischio;
- Trattamento appropriato delle condizioni genetiche.

Uso di tabacco ed 
altre sostanze

- Screening delle donne e ragazze per l’uso del tabacco. Fornire brevi consigli sulle 
modalità di interruzione del fumo;

- Notizie sugli effetti del fumo passivo nelle donne in gravidanza e nei bambini;
- Screening delle donne e ragazze anche per l’assunzione di alcool. Fornire consigli per 

indurre l’interruzione dell’assunzione di alcool ed indirizzare la pazienti a rischio in Centri 
specializzati;

- Notizie sugli effetti dell’alcool nelle donne in età fertile ed in gravidanza.
Comportamenti 
ad alto rischio

- Screening per l’abuso di sostanze;
- Fornire interventi e trattamenti rapidi quando necessario;
- Fornire assistenza familiare nel post-partum e nell’intervallo tra le gravidanze.

Rischi ambientali - Informazioni e linee di condotta sui pericoli ambientali;
- Protezione verso l’esposizione non necessaria a radiazioni in ambienti lavorativi, contesti 

medici ed ambientali;
- Evitare l’uso non necessario di pesticidi, fornendo le metodologie alternative;
- Protezione dall’esposizione al piombo;
- Informare le donne in età riproduttiva circa i livelli di metil-mercurio contenuto nei pesci.

Aspetti di salute 
mentale 

- Valutazione dei problemi psicosociali;
- Offrire counseling psicosociali ed educazionali prima e durante la gravidanza;
- Trattamento e management delle depressione in donne che programmano la 

gravidanza;
- Migliorare l’accesso alle attività educazionali alle donne in età fertile.

Aspetti sociali - Prevenzione della violenza interpersonale mediante:
- Promozione della salute;
- Promozione della educazione che mira a considerare l’equità di genere, i diritti umani e 

le relazioni sessuali;
- Riconoscimento dei segni di violenza contro le donne;
- Fornire servizi di supporto psicosociale alle vittime della violenza;
- Attenzione verso gli individui con abuso dell’assunzione di alcool;
- Prevenzione delle gravidanze non desiderate, ravvicinate o in età adolescenziale;
- Scolarizzazione delle ragazze;
- Educazione sessuale appropriata all’età dei ragazzi;
- Educazione delle donne e delle coppie circa i pericoli alla madre ed al bambino 

dell’intervallo breve tra le nascite.
Immunizzazione - Vaccinazione contro la rosolia;

- Vaccinazioni contro il tetano e la difterite;
- Vaccinazioni contro l’Epatite B;
- Vaccinazione contro varicella e morbillo.

OMS, modificata2
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testicolare si osservano le principali 
alterazioni della fisiologia dell’asse 
riproduttivo, con una progressiva 
riduzione del numero di cellule di 
Leydig. 
Con l’incremento dell’età paterna il 
numero degli spermatozoi, la loro 
motilità e la loro qualità diminui-
scono, aumentando la possibilità 
dell’infertilità di coppia. Aumenta-
no inoltre anche le probabilità di 
aborto spontaneo e di complicanze 
della gravidanza. In particolare, a 
differenza dell’età materna, quella 
paterna sembra giocare un ruolo 
importante ma meno pronunciato 
e i suoi effetti sull’infertilità e gli esiti 
avversi della gravidanza si rendono 
evidenti oltre i 50 anni11.
Una serie di studi suggeriscono, 
infine, che l’età paterna avanzata 
aumenti le probabilità di avere pro-
blemi di salute nei figli, sia in epoca 
neonatale che successivamente17-19.

In Italia
Il Piano Nazionale per la Fertilità, 
prodotto dal Ministero della Salute 
nel 201520 dedica un focus all’invec-
chiamento riproduttivo21-27, consi-
derando che “negli ultimi tre decen-
ni nel mondo occidentale ha preso 
piede un fenomeno che rischia di 
avere importanti risvolti sulla natali-
tà: la programmazione delle nascite 
ad un’età nettamente più avanzata 
rispetto al passato. Questo sembra 
particolarmente evidente in Ita-
lia, dove l’età media della donna 
alla prima gravidanza si è spostata 
dai 23-25 anni del 1970 agli attuali 
31,4 (l’età del partner maschile è in 
media 3 anni maggiore). Rilevante 
risulta inoltre il numero di coppie 
che desiderano un figlio addirittura 
dopo i 35 anni”. 
Il secondo rapporto sulla salute pe-
rinatale in Europa “Health and Care 

of Pregnant Women and Babies in 
Europe in 2010”28 ha mostrato come 
l’aumento dell’età materna al parto 
sia un fenomeno particolarmente 
evidente in Italia, dove la percen-
tuale di madri con età >35 anni è 
arrivata al 34,7% nel 2010, collocan-
do il nostro Paese al primo posto in 
Europa. Per il 2013 il report relativo 
ai dati CEDAP prodotto dal Ministe-
ro della Salute, ha confermato per 
le italiane una percentuale di oltre il 
60% dei parti nella classe di età 30-
39 anni29.
Per il 2015, il Report ISTAT sugli indi-
catori demografici riporta 488mila 
nascite, 15mila in meno rispetto 
al 2014 e nuovo minimo storico 
dall’Unità d’Italia. In particolare se 
consideriamo le sole cittadine italia-
ne, queste danno mediamente vita 
a 1,28 figli (contro 1,29 del 2014) e 
hanno un’età media, alla nascita dei 
loro figli, di 32,2 anni30. 
La bassa propensione di fecondità 
continua dunque ad accompagnar-
si alla scelta di rinviare sempre più 
in là il momento in cui avere figli31.

Conclusioni
L’età dei genitori influisce sulla 
fertilità, l’andamento della gra-
vidanza e la salute del bambino. 
Le coppie che programmano la 
gravidanza entro i 30 anni di età 
riducono il rischio di infertilità e 
di esiti avversi della gravidanza.
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ACIDO FOLICO 

Il target della supplementazione 
con acido folico è la donna in età 
fertile1

È noto infatti che le malformazioni 
congenite (MC) si sviluppano du-
rante il periodo di formazione degli 
organi (periodo dell’organogenesi 
che comprende le prime 8 settima-
ne di sviluppo embrionale, calco-
late dal giorno del concepimento, 
ovvero le prime 10 settimane di ge-
stazione, calcolate dalla data dell’ul-
tima mestruazione). In particolare 

anencefalia e spina bifida si verifica-
no entro il 28° giorno dal concepi-
mento. Per questo è indispensabile 
che un maggior apporto di acido 
folico (AF) sia disponibile all’embrio-
ne sin dal momento del concepi-
mento, nelle primissime settimane 
dell’organogenesi, e fino alla fine 
del primo trimestre.
Sulla base di queste considerazioni, 
in presenza di percentuali di gravi-
danze programmate non giudicate 
accettabili, la scelta più ragionevo-
le per assicurare una corretta sup-
plementazione a tutte le donne di 
qualsiasi condizione sociale e con 
qualsiasi tipo di controllo della ferti-
lità è quella di prescrivere l’AF a tutte 
le donne in età fertile (Figura 1). Tale 
opzione equivale alla prolungata 
assunzione di AF a dosaggi simili o 
inferiori tramite alimenti fortificati.
Nello specifico della realtà italiana, 
una recente indagine condotta in 
sette ospedali italiani, ha rilevato 

che la percentuale di nati da gra-
vidanza programmata, valutata 
con tre domande come proposto 
da Morin3, è del 64,5% (con range 
tra 52% a Benevento e 76,3% a Ge-
nova)4.

Il livello di folatemia al momento 
del concepimento è importante
L’assunzione adeguata di folati vie-
ne valutata attraverso il dosaggio 
della folatemia eritocitaria, per lo 
stato globale, e della folatemia pla-
smatica, espressione di una situa-
zione più limitata nel tempo.
Una serie di studi ha dimostrato 
che quanto più la folatemia eritro-
citaria preconcezionale è alta, tanto 
più è basso il rischio di difetti del 
tubo neurale (DTN) e che il tempo 
necessario a raggiungere il valore 
di folatemia ottimale per la più am-
pia riduzione del rischio, cioè 1400 
nmol/L, è funzione della folatemia 
di base (Figure 2,3).

Figura 1
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Non sono noti i valori di folatemia 
nelle donne italiane all’inizio della 
gravidanza. Dobbiamo pertanto 
fare riferimento alla folatemia nelle 
donne in generale, possibilmente in 
età fertile. Uno studio condotto su 
donne donatrici di sangue in Moli-
se, in linea con altri studi condotti 
in Italia, ha indicato una folatemia 
eritrocitaria nelle donne di 15-44 
anni di 366 nmol/L7. Considerando 
che tale valore è stato ottenuto con 
metodo immunologico, l’equiva-
lente valore ottenuto con metodo 
microbiologico risulterebbe di 695 
nmol/L8-9.
Questo valore è del tutto simile a 
quello di 686 nmol/L osservato ne-
gli Stati Uniti nel 1988-1994 nelle 
donne di 15-44 anni prima dell’in-
troduzione della fortificazione degli 
alimenti10. Negli Stati Uniti negli anni 
1999-2011, cioè dopo l’introduzione 
della fortificazione, la folatemia me-
dia è salita a 1060 nmol/L11.
È interessante notare che la fola-
temia media nelle donne statuni-
tensi in età fertile varia in funzione 
dell’assunzione o meno di supple-
menti contenenti AF: ad esempio, 
la folatemia media è di 926 nmol/L 
nelle donne che non assumono 
supplementi e di 1370 nmol/L in 
quelle che assumono 0,4 mg o più 
al giorno di AF6.

Che cos’è l’acido folico
L’AF, vitamina B9 o acido pteroilglu-
tammico, è una vitamina idrosolu-
bile del gruppo B. È un prodotto sin-
tetico che non si trova in natura ed è 
il principale composto utilizzato nei 
prodotti multivitaminici e nella for-
tificazione di farine e cereali.
I folati identificano alcune sostanze 
(derivati poliglutammici, folati ri-
dotti e tetraidrofolati (THF)) presen-

Figura 2

La Figura 2 illustra il livello ottimale di folatemia eritrocitaria per la riprodu-
zione, distinguendo:
- gli stati carenziali, associati ad anemia,
- l’insufficienza, associata ad un maggior rischio di DTN nella prole.

Figura 35

Figura 46-7
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ti negli alimenti che contengono 
l’acido pteroilglutammico.
I folati sono presenti in un’ampia va-
rietà di alimenti, in quantità variabi-
le per 100 g di alimento: 
- elevata (100-300 mcg) nelle verdu-
re a foglia larga verde scuro (aspa-
ragi, broccoli, carciofi, cavoli), nel 
fegato, nel rene;
- intermedia (44-99 mcg) nelle ver-
dure (biete, rape rosse, spinaci), nei 
legumi (ceci, fagioli), nella frutta fre-
sca (arance, kiwi, mandarini), nella 
frutta secca (mandorle, noci), nei 
formaggi (gorgonzola, parmigiano, 
taleggio), nelle uova. Il pane ha un 
contenuto moderato (20-39 mcg) 
di folati.
Tra gli anni ’80 e ’90 sono stati con-
dotti una serie di studi in vivo per 
valutare la biodisponibilità e la 
bioefficacia dei folati presenti na-
turalmente negli alimenti, confron-
tandola con quella dell’AF sintetico 
da supplementi e con quella degli 
alimenti fortificati. Sulla base di 
queste valutazioni, l’Institute of Me-
dicine degli Stati Uniti ha elaborato 
il concetto di “folati equivalenti”, per 
i quali valgono queste equazioni:
• 1 mcg di folati da fonti alimentari = 

1 mcg di folati equivalenti
• 1 mcg di AF aggiunto come forti-

ficante negli alimenti = 1,7 mcg di 
folati equivalenti

• 1 mcg di AF da supplementi = 2 
mcg di folati equivalenti.

Negli ultimi anni il concetto di folati 
equivalenti è oggetto di discussio-
ne12. 
Il 5-metil-THF è la forma con la 
maggiore attività biologica ed è la 
molecola nella quale deve essere 
trasformato l’AF per svolgere la sua 
funzione biologica nell’organismo 
(Figura 4). 
L’acido folinico (5-formil-THF) è un 
immediato precursore del 5,10-me-

tilene-THF. La somministrazione 
orale di acido folinico aggira le tap-
pe di deconiugazione e riduzione 
necessarie per l’attivazione dell’AF.

A che cosa servono i folati?
I folati agiscono come cofattori di 
enzimi coinvolti nel metabolismo 
degli aminoacidi, nella sintesi del 
DNA e dell’RNA (sintesi di purine e 
pirimidine) e, insieme alla vitamina 
B12, nelle reazioni di metilazione di 
acidi nucleici, proteine e lipidi. I fo-
lati assumono una funzione coen-
zimatica dopo essere stati ridotti ad 
acido tetraidrofolico. 
Di particolare interesse è la relazio-
ne tra folati e metabolismo dell’o-
mocisteina/metionina (Figura 4). 
L’omocisteina è un amminoaci-
do solforato generato dall’idrolisi 
dell’s-adenosil-metionina nel ciclo 
metabolico della metionina, un am-
minoacido assunto normalmente 
con il cibo e derivante soprattut-
to dalle proteine animali. L’omo-
cisteina non viene utilizzata nella 
normale sintesi proteica e viene 
metabolizzata attraverso due vie 
metaboliche: la transulfurazione 
per produrre cistationina e la rime-
tilazione per produrre metionina. La 

transulfurazione consiste nella con-
densazione dell’omocisteina con la 
serina mediata dall’enzima cistatio-
nina-beta-sintasi (CBS), il cui cofat-
tore è il piridossal-fosfato (vitamina 
B6). La rimetilazione a metionina 
è un meccanismo più complesso 
che necessita dell’enzima metioni-
na-sintasi (MTR), della cobalamina 
(vitamina B12) come cofattore e 
del 5-metil-THF come donatore di 
gruppi metili; infine, la metionina 
sintasi-reduttasi (MTRR) mantiene 
l’enzima MTR nella sua forma attiva. 
La metionina viene successivamen-
te attivata ad s-adenosil-metionina, 
un intermedio cruciale perché do-
natore universale di gruppi metilici 
nelle reazioni di metilazione cellu-
lare, in particolare di DNA, RNA e 
proteine13.
Nel ciclo dei folati, il donatore di me-
tili 5-metilTHF origina dal 5,10-me-
tileneTHF mediante l’enzima me-
tilenetetraidrofolato reduttasi 
(MTHFR), vitamina B2 dipendente. 
Dopo la rimetilazione dell’omoci-
steina a metionina, il THF viene nuo-
vamente convertito in 5,10-metile-
neTHF durante la conversione della 
serina in glicina. L’enzima MTHFR ha 
un ruolo chiave nella regolazione 
del pool di folati in quanto, grazie 

Figura 4. Ciclo metabolico della metionina
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ad una cinetica sensibile ad una se-
rie di fattori di regolazione, regola 
l’equilibrio tra il ciclo di omocistei-
na/metionina e sintesi di purine e 
pirimidine14.
Molto probabilmente alcuni em-
brioni hanno un fabbisogno mag-
giore di AF per poter sviluppare 
regolarmente alcune strutture, e 
tale necessità è determinata geneti-
camente. Nel tempo si è sviluppato 
un crescente interesse della ricerca 
per i geni che codificano per enzimi 
coinvolti nel metabolismo dei folati, 
allo scopo di identificare eventuali 
mutazioni che ne alterano il funzio-
namento. Il gene più studiato fino 
ad oggi è il gene MTHFR, localizza-
to sul cromosoma 1 (1p36.3), che 
codifica per l’enzima 5,10-metilen-
tetraidrofolato reduttasi. Sono stati 
descritti due polimorfismi di questo 
gene che rendono l’enzima meno 
efficiente in vitro: C677T e A1298C. 
Il polimorfismo C677T è più fre-
quente sia in omozigosi (TT) sia in 
eterozigosi (TC) tra i soggetti con 
spina bifida15-16.
Nel nostro Paese il polimorfismo 
MTHFR C677T, trasmesso come trat-
to autosomico recessivo, è presente 
allo stato omozigote nel 5-15% dei 
soggetti, ed è caratterizzato dalla 
termolabilità, ovvero una minore 
attività biologica che comporta una 
maggiore sensibilità a carenze di 
folati, anche di lieve entità. In Italia 
tale polimorfismo è più frequente 
che in altre popolazioni e il genoti-
po omozigote mutato (TT) ha una 
prevalenza variabile, con gradiente 
nord-sud, del 15-25%17.
Dalla complessità della via metabo-
lica con il gran numero di enzimi e 
cofattori coinvolti, si può facilmente 
comprendere come difetti di singo-
li geni dei vari enzimi, la carenza di 
certi nutrienti o la combinazione di 

questi possano causare deficit di fo-
lati e/o incrementi di omocisteina. 
Alcuni studi suggeriscono una inte-
razione tra genotipi alterati, tra ge-
notipo materno e del figlio affetto, e 
tra genotipo alterato e bassi livelli di 
folatemia o deficit di vitamina B12, 
segnalando il ruolo di un comples-
so multifattoriale di fattori di rischio 
genetici e ambientali.

Stati carenziali 
La carenza di folati è uno dei deficit 
vitaminici più comuni e può essere 
conseguente ad inadeguata intro-
duzione, aumentato fabbisogno, al-
terato assorbimento/metabolismo 
o assunzione di farmaci. Ciò deter-
mina una difettosa sintesi di DNA 
nelle cellule che si dividono. L’ano-
malia biochimica si traduce a livello 
cellulare in una disparità tra sintesi 
degli acidi ribonucleici e dell’emo-
globina, che procede regolarmente, 

e sintesi del DNA, che è rallentata. 
Le cellule, che presentano pertan-
to una maturazione citoplasmatica 
normale e una nucleare alterata, as-
sumono un aspetto megaloblastico 
e per la loro fragilità vanno spesso 
incontro a lisi intramidollare.
Nei paesi sviluppati il deficit nu-
trizionale di folati si incontra so-
prattutto in gruppi specifici, come 
ad esempio anziani, soggetti che 
assumono diete insufficienti o in-
congrue. Disturbi gastrici, come la 
gastrite atrofica, e dell’intestino te-
nue, come la celiachia o la malattia 
di Crohn, possono determinare un 
deficit di folati come risultato di un 
malassorbimento. Le richieste di fo-
lati aumentano inoltre in condizioni 
ad elevato turnover cellulare, come 
in alcune forme di anemia o di affe-
zioni dermatologiche. Questo può 
verificarsi anche in gravidanza, in al-
lattamento o in caso di prematurità, 

Box. Prove di efficacia
Le prove di efficacia prodotte a favore della riduzione del rischio di MC riguardano 
l’AF sintetico.
Difetti del Tubo Neurale (DTN)
Negli anni ‘80 furono prodotti i primi studi osservazionali sull’efficacia dell’AF nella 
prevenzione primaria dei DTN. Gli studi erano concentrati sul rischio di ricorrenza 
(un nato con DTN dopo un precedente nato con DTN), piuttosto che sul rischio 
della prima occorrenza, per riuscire a ottenere un maggior numero di casi da ana-
lizzare con un minor numero di donne da studiare. 
Per i DTN le prove di efficacia più robuste e convincenti, apparse in letteratura negli 
anni ’90, sono state: 
lo studio randomizzato promosso dal Medical Research Council e condotto in Eu-
ropa (soprattutto Inghilterra e Ungheria) a partire dagli anni ‘80, che ha indicato 
una riduzione del 72% (RR=0,28 IC95% 0,12-0,71) del rischio di ricorrenza di DTN 
nelle donne che iniziavano ad assumere 4 mg di AF in epoca preconcezionale18;
lo studio randomizzato svolto in Ungheria alla fine degli anni ‘80 che ha dimostrato 
una riduzione del rischio di occorrenza di DTN nelle donne che iniziavano ad assu-
mere un multivitaminico contenente 0,8 mg di AF in epoca preconcezionale (6 casi 
di DTN vs 0 casi, p=0,029)19; 
lo studio di intervento su un’ampia popolazione condotto in due zone della Cina 
nel quale alle donne che programmavano la gravidanza veniva consigliato di as-
sumere una compressa al giorno contenente 0,4 mg di AF. Nel Nord, a prevalenza 
elevata di DTN (4,8 per 1.000) si è osservata una riduzione dell’85% (RR=0,15 IC95% 
0,06-0,38) dei DTN e nel Sud, a prevalenza bassa (1,0 per 1.000), è stata osservata 
una riduzione del 40% (RR=0,60 IC95% 0,36-1,02)20;
gli studi di confronto della prevalenza di DTN prima e dopo la fortificazione obbli-
gatoria condotti in numerosi paesi tra cui Canada21, Stati Uniti22, Costa Rica23, Cile24 
e Sud Africa25 (Figura 8).
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condizioni legate da un lato ad una 
rapida crescita e sviluppo di tessu-
ti, dall’altro alla presenza di riserve 
non completate e di un aumentato 
fabbisogno, tipici del neonato pre-
termine. 
Sono stati inoltre segnalati stati 
carenziali di AF, in seguito a tratta-
mento con farmaci di varia natura: 
chemioterapici antiblastici come 
il metotrexate, anticonvulsivanti 
come difenilidantoina e carbama-

zepina, contraccettivi orali, chemio-
terapici antitubercolari.
Nel 2010 una revisione sistemati-
ca30, che ha valutato cinque RCT 
relativi a 6105 donne (1949 con un 
precedente nato affetto da DTN e 
4156 con anamnesi ostetrica nega-
tiva per DTN) ha confermato che la 
supplementazione quotidiana con 
AF, da solo o insieme ad altre vitami-
ne e minerali, è in grado di preveni-
re sia l’occorrenza di DTN (RR=0,28, 

95% IC= 0,15-0,52) che la ricorrenza 
(RR=0,32, 95% IC= 0,17-0,60). L’ag-
giornamento del 201531, relativo a 
7391 donne, ha mostrato un RR di 
0,31 (95% IC= 0,17-0,58) per l’occor-
renza e un RR di 0,34 (95% IC= 0,18-
0,64) per la ricorrenza.
Altre malformazioni congenite
In anni recenti sono emerse alcune 
indicazioni di efficacia della supple-
mentazione anche per altre MC. In 
questo ambito le evidenze sono 
meno robuste e l’effetto più debole.
Sia un randomized clinical trial 
(RCT)19 che uno studio caso-con-
trollo32 suggeriscono che la sup-
plementazione con AF, più altre 
vitamine, in epoca periconceziona-
le possa ridurre il rischio di tutte le 
malformazioni nel loro insieme. In 
questi due studi è stata osservata 
una riduzione di tutte le malforma-
zioni, esclusi i DTN, rispettivamente 
del 47%33 e del 16%32. Si sottolinea 
che il RCT ungherese è stato effet-
tuato con 0,8 mg/die di AF e il ca-
so-controllo americano con una 
dose media di 0,4 mg/die. 
Gli studi che riguardano specifiche 
MC sono stati sintetizzati in due re-
visioni sistematiche con metanali-
si34-35 che suggeriscono una riduzio-
ne del rischio di:
- alcune cardiopatie congenite quali 

difetti interventricolari, tetralogia 
di Fallot, trasposizione dei grossi 
vasi, intorno al 22% (Figura 6);

- labio+palatoschisi: riduzione del 
22%; 

- palatoschisi: dati contrastanti nelle 
varie metanalisi;

- difetti del tratto urinario, intorno al 
40%, con ampio intervallo di con-
fidenza;

- difetti degli arti, intorno al 50%, con 
ampio intervallo di confidenza;

Recenti metanalisi confermano la 
relazione positiva tra supplemen-

Figura 5: Efficacia della fortificazione nel ridurre la prevalenza di DTN21-29

Figura 6. Efficacia della supplementazione di acido folico nella riduzione 
del rischio di malformazioni cardiache
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tazione con AF e la riduzione del 
rischio di cardiopatie congenite36 e 
labio+palatoschisi37.

Peso neonatale
In merito all’effetto della supple-
mentazione con AF, due recenti me-
tanalisi hanno suggerito un lieve au-
mento del peso neonatale38-39.In par-
ticolare Lassi e collaboratori39 hanno 
individuato un effetto positivo sul 
peso medio alla nascita (mean diffe-
rence 135,75 95% CI 47,85-223,68).

Tumori infantili
Le valutazioni pre-post fortificazione 
negli Stati Uniti e in Canada, suppor-
tano una riduzione del tumore di 
Wilms, del neuroblastoma, tumori 
neuro ectodermici ed ependimo-
mi40-42.
In particolare uno studio condotto 
in Canada nel periodo postfortifica-
zione ha osservato un’incidenza di 
neuroblastoma di 6,2 per 100.000, 
più bassa del 60% rispetto al periodo 
prefortificazione40.
Una revisione sistematica di studi ca-
so-controllo condotti in Canada, Sta-
ti Uniti e Australia ha mostrato, per i 
nati da donne che avevano assunto 
multivitaminici + AF nel periodo pe-
riconcezionale una riduzione del ri-
schio di leucemia, tumori cerebrali e 
neuroblastoma rispettivamente del 
39%, 27%, 47%43. Nello specifico l’as-
sunzione prenatale di multivitamini-
ci contenenti AF è stata associata ad 
un effetto protettivo nei confronti di 
leucemia con un OR = 0,61 (95% IC= 
0,50-0,74), dei tumori cerebrali con 
un OR =0,73 (95% IC= 0,60-0,88) e 
del neuroblastoma con un OR = 0,53 
(95% IC= 0,42-0,68)43-44. 

Altri esiti oggetto di interesse
In merito all’effetto protettivo dell’AF 
su alcune complicanze della gravi-

danza e altre patologie infantili, una 
serie di studi sperimentali e clinici 
hanno suggerito come l’omocistei-
na possa rivestire un ruolo impor-
tante nell’insorgenza di alcune com-
plicanze della gravidanza: aborto 
spontaneo ricorrente, ritardo di 
crescita intrauterina, pre-eclampsia, 
distacco di placenta. È possibile, in 
alcuni casi, ipotizzare un meccani-
smo patogenetico comune mediato 
dall’incremento di omocisteina che, 
attraverso la presenza di un danno 
vascolare, con effetti nel distretto 
placentare, possa compromettere 
l’esito della gravidanza. 

Prematurità
La valutazione della frequenza di 
prematurità nel periodo postfortifi-
cazione negli Stati Uniti ha indicato 
una frequenza del 7,7%, 4% in meno 
(p <0,05) di quella prefortificazio-
ne45.
Due recenti metanalisi38-39 non han-
no evidenziato effetti della supple-
mentazione con AF sulla lunghezza 
della gestazione. In particolare Lassi 
e collaboratori39 hanno individuato 
un RR = 1,01 (95% IC= 0,73-1,38).

A differenza di quanto emerso dai 
RCT, i risultati prodotti da recenti 
studi osservazionali suggeriscono 
un lieve effetto positivo sulla prema-
turità, indicando la necessità di ap-
profondire il ruolo della supplemen-
tazione con AF prima del concepi-
mento e nel corso della gravidanza46.
In particolare tre studi, due su ampie 
coorti nazionali in Danimarca e Nor-
vegia e uno di correlazione con la 
folatemia sierica, suggeriscono una 
lieve riduzione del rischio (Figura 7).

Autismo
Uno studio di coorte norvegese47 e 
uno studio californiano48 suggeri-
scono la possibilità di una riduzione 
sensibile. Una recente revisione del-
le evidenze disponibili49 ha mostra-
to come il ruolo giocato dai folati 
materni nello sviluppo dell’autismo 
debba ancora essere dimostrato, se-
gnalando la necessità di approfondi-
re ulteriormente questa ipotesi.

Ritardo del linguaggio
Uno studio di coorte norvegese50 
suggerisce la possibilità di una ridu-
zione sensibile.

Figura 7. Breve sintesi studi recenti sulla prematurità

Catov et al. Periconceptional multivitamin use risk of preterm or small-for-gestational-age births in the Danish 
National Birth Cohort. Am J Clin Nutr. 2011 Sep;94(3):906-12
Il rischio di parto pretermine, in una coorte di 35 897 donne Danesi, risulta ridotto 
del 16% (lC 5-27%) in donne con BMI normale e che avevano assunto MV con aci-
do folico nel periodo periconcezionale.

Bodnar LM et al.: Maternal serum folate species in early pregnancy and risk of preterm birth. Am J Clin Nutr. 
2010 Oct;92(4):864-71. 
Il rischio di parto pretermine spontaneo risulta 80% inferior in donne che a circa 
10 sett di gestazione hanno una folatemia sierica intorno a 18 nmol/ml (3/98-3%) 
in confronto a donne che hanno concentrazioni inferiori (24/175-14%).

Bukowski R et al.: Preconceptional folate supplementation and the risk od spontaneous preterm birth: a 
cohort study. PLoS Med. 2009 May 5;6(5):e1000061
Il rischio di parto pretermine spontaneo nelle donne che avevano assunto una 
supplementazione con acido folico per almeno un anno prima del concepimento 
risultava ridotto (70% per PT sotto le 28 sett., 50% per PT 28-32 sett.).
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La fortificazione
Per assicurare a tutte le donne in età 
fertile un sufficiente livello di folate-
mia al momento del concepimento 
in molti paesi, oltre alla raccoman-
dazione relativa alla supplementa-
zione, è stata scelta la politica della 
fortificazione obbligatoria con AF 
degli alimenti più comunemente 
consumati (Figura 8). I programmi 
di fortificazione hanno l’obiettivo di 
assicurare a tutte le donne in età fer-
tile un apporto maggiore di AF, sia 
a quelle che non programmano la 
gravidanza, sia a quelle che pur pro-
grammandola non utilizzano tale 
vitamina.
A partire dagli anni ’90 in paesi come 
gli Stati Uniti e il Canada, successiva-
mente in Cile, Costa Rica, Sud Africa, 
Australia, una piccola quantità di AF 
sintetico viene addizionata ad alcune 
farine di uso comune, determinando 
così un aumento del consumo di AF 
in tutti i gruppi di popolazione.
Negli Stati Uniti l’obiettivo è stato 
quello di incrementare l’assunzione 
giornaliera media di AF di 0,1 mg/
die, in Canada e in Cile di almeno 0,2 
mg/die. Questo significa che donne, 
uomini, bambini, anziani, ad esem-
pio negli Stati Uniti e in Canada, dal-
la fine degli anni ’90 assumono una 
quantità aggiuntiva (tra i 200 e i 400 
mcg) di AF ogni giorno.
Oltre alla fortificazione obbligato-
ria, la proporzione di donne che as-
sumono una supplementazione a 
base di 400 mcg di AF è del 30-40% 
negli Stati Uniti e intorno al 60% in 
Canada. La folatemia nelle donne in 
età fertile è aumentata e raggiunge, 
mediamente, i livelli ottimali minimi 
(Figura 9).

Strategie di intervento 
In generale le strategie di preven-
zione adottate in quasi tutte le na-

zioni53,54,51 sono di due tipi:
fortificazione degli alimenti di uso 
comune nella popolazione target 
per assicurare a tutte le donne in età 
fertile, che programmano o meno 
la gravidanza, un apporto aggiun-
tivo di 0,2-0,4 mg/die di AF, accom-
pagnata o meno dalla raccomanda-
zione di aumentare l’assunzione di 
AF nel periodo preconcezionale (es. 
Stati Uniti, Canada, Cile, Australia);
raccomandazione alle donne di 

aumentare l’assunzione di AF nel 
periodo preconcezionale (Europa, 
Italia compresa).
Mentre il primo tipo di strategia 
ha dimostrato un chiaro successo, 
con riduzione della frequenza di 
DTN variabile tra il 30% e il 70% in 
funzione della frequenza prefor-
tificazione, quella fondata unica-
mente sulla raccomandazione della 
supplementazione si è dimostrata 
inefficace, a causa della bassa pre-

Figura 8. Paesi in cui è in atto la fortificazione obbligatoria degli alimenti 
più comuni51

Figura 9.
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valenza d’uso della supplementa-
zione preconcezionale. Infatti dati 
EUROCAT (European Surveillance of 
Congenital Anomalies) per 11.353 
casi di DTN non associati ad ano-
malie cromosomiche, provenienti 
da 28 registri relativi a 12,5 milioni 
di nati tra il 1991 e il 2011 mostra-
no una prevalenza di DTN nel pe-
riodo considerato di 9,1 per 10.000 
nati, con una prevalenza totale per 
il 2011 simile a quella del 1991. In 
assenza di un programma di fortifi-
cazione obbligatoria, nonostante le 
raccomandazioni a sostegno della 
supplementazione e la fortificazio-
ne volontaria, le conclusioni della 
rilevazione parlano di fallimento 
dell’Europa nell’implementare una 
strategia preventiva efficace55.

In Italia
L’assunto errato è che gli italiani 
assumano, con la normale alimen-
tazione, una quantità di folati mag-
giore di altre popolazioni grazie alla 
dieta mediterranea.
Dati recenti, relativi ad uno studio di 
popolazione condotto tra il 2008 e 
il 2012 su 189.923 donne residenti 
nel Lazio, confermano come solo il 

19% delle donne abbia assunto l’AF 
in maniera appropriata: 0,4 mg/die 
da prima del concepimento alla fine 
del primo trimestre di gravidanza56.
Una recente indagine condotta in 
sette ospedali italiani ha indicato 
che la percentuale di nati da gravi-
danza programmata era del 64,5%, 
e l’assunzione di AF nella popolazio-
ne valutata, del 23,5%4 (Figura 10).
In Italia l’AF 0,4 mg è fornito gratu-
itamente dal SSN su prescrizione 
medica. La confezione da 120 com-
presse per confezione è gratuita in 
alcune regioni, in altre è richiesto il 
pagamento di un ticket, in genere 
di due euro.

Conclusioni

Tutte le donne che programma-
no una gravidanza o che non ap-
plicano misure anticoncezionali 
dovrebbero assumere ogni gior-
no acido folico. 
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FARMACI

Quando ha senso porsi il problema 
della prescrizione dei farmaci in rap-
porto alla gravidanza?
Il periodo di maggior suscettibi-
lità alle malformazioni è quello 
dell’embriogenesi, epoca in cui la 
donna molto spesso non sa ancora 
di aspettare un bambino (Figura 1). 
Questo rende necessario un atteg-
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giamento di prudenza da parte del 
medico, che deve porre attenzione 
alla prescrizione di farmaci in tutte 
le donne in età fertile che non attua-
no misure di contraccezione sicura. 

Il rischio da farmaci
I farmaci possono avere effetti dan-
nosi sul prodotto del concepimento 
in qualsiasi periodo della gestazione.
Teratogenicità
La teratogenesi è definita come un 
anomalo sviluppo degli organi o 
dei tessuti fetali, sia sul piano strut-
turale che funzionale, determinato 

o favorito da un agente esterno allo 
sviluppo embrio-fetale.
I farmaci possono causare malfor-
mazioni congenite (MC) se som-
ministrati nel corso del primo tri-
mestre: particolarmente a rischio 
è il periodo compreso tra la terza 
e l’undicesima settimana di gesta-
zione, per il verificarsi della fase di 
differenziazione e proliferazione 
embrionale ad alta suscettibilità ad 
agenti esterni1-5.
Fetotossicità
Nel corso del secondo e del terzo 
trimestre i farmaci possono:

• alterare la crescita e lo sviluppo 
funzionale del feto

• avere effetti tossici sui tessuti fe-
tali.

Nel periodo immediatamente pre-
cedente al parto o durante il trava-
glio possono avere:
• effetti indesiderati sul parto o sul 

neonato immediatamente dopo 
la nascita.

In merito ai possibili meccanismi 
coinvolti nell’effetto teratogeno 
associato all’uso di farmaci, in anni 
recenti una revisione prodotta da 
van Gelder e collaboratori7 ha iden-
tificato una serie di effetti ricondu-
cibili a classi di farmaci definite (Fi-
gura 2).

I farmaci teratogeni
La maggior parte dei teratogeni 
noti è stata identificata grazie all’at-
tenzione di singoli clinici che hanno 
segnalato uno o più casi di possibile 
associazione tra sostanza e anoma-
lie congenite (case-report) in segui-
to per lo più confermata da studi o 
analisi epidemiologiche ad hoc (ca-
so-controllo o coorte) (Tabella 1).

La fetotossicità
Attualmente, in merito agli esiti 
dell’esposizione in utero ad agenti 
esterni, non soltanto malformazioni 
congenite ma anche morte dell’em-
brione, ritardo di sviluppo nonché 
deficit funzionale di organi e siste-
mi, si parla più in generale di tos-
sicità dello sviluppo. L’attenzione 
dunque non è più focalizzata solo 
sul periodo organogenetico ma su 
tutta la gravidanza perché, se l’orga-
nogenesi è il momento a maggiore 
rischio per le alterazioni morfologi-
che, tutto l’arco della gravidanza lo 
è per alterazioni di tipo funzionale.

Figura 1. Periodi di suscettibilità alle malformazioni

Figura 2. Meccanismi teratologici dei farmaci
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Tabella 1. Farmaci che possono causare un’alterazione permanente dello sviluppo strutturale o funzio-
nale (adattata da: AAVV Farmaci e gravidanza. La valutazione del rischio teratogeno basata su prove di efficacia. 
Agenzia Italiana del Farmaco - Ministero della Salute, Roma 20058)
SOSTANZA PERIODO CRITICO EFFETTO RISCHIO ASSOLUTO
ACE e
Angiotensina 2 inibitori

2-3° trimestre
26° sett-termine

Displasia renale tubulare, oligoidramnios, IUGR, 
insufficienza renale, ipoplasia polmonare, scarso sviluppo 
delle ossa craniche

1-5%

Acido valproico 1° trimestre Spina bifida entro 6° settimana 1-2%
Alcaloidi segale cornuta ad alte dosi 1° trimestre Difetti da ipovascolarizzazione Non valutabile
Aminoglicosidi* 3° trimestre Danni al nervo vestibolare 

ed acustico
8-10% 
(dose dipendente)

Aminoglutetimide 2-3° trimestre Mascolinizzazione feti 
di sesso femminile

Non valutabile

Amiodarone 10 sett-termine Ipotiroidismo neonatale Non valutabile
Antiepilettici, tutti 1° trimestre Sindrome dismorfica da FAE <5%
Antiepilettici, tutti 1° trimestre Difetti congeniti nel loro insieme 6-9%
Antiepilettici, tutti Tutta la gravidanza Alterazioni sviluppo psico-motorio Non valutabile
Antiepilettici, tutti (PB-PHT) 1° trimestre Cardiopatie 2-3%
Antiepilettici, tutti (PB-PHT) 1° trimestre Schisi orali 1%
Antineoplastici 1° trimestre Difetti variabili: 

SNC, craniofacciali, arti
Circa 10%^

Benzodiazepine a dosaggi elevati e/o 
prolungati

Tutta la gravidanza Specifica sindrome, probabili lievi difetti dello sviluppo 
psico-motorio anche a dosi terapeutiche

Non valutabile
(dose dipendente)

Busulfano 1° trimestre Difetti variabili: 
palato, occhio, rene, ecc

15%^

Carbamazepina 1° trimestre Spina bifida 0,5%
Chinina 1° trimestre Alterazioni funzione uditiva Non valutabile 

(dose dipendente)
Ciclofosfamide 1° trimestre Difetti spesso multipli: 

occhio, palato, arti
33%^

Clorambucile 1° trimestre Difetti variabili: più spesso renali 66%^
Cumarinici 1° trimestre (max 42-63gg)

2-3° trimestre
Embriopatia cumarinica 1° trimestre
Difetti del SNC

5-10%
Non valutabile

Danazolo Tutta la gravidanza 
max 8°-13° sett

Virilizzazione feti di sesso femminile Variabile 
5-50%

FANS 34° sett-termine Chiusura dotto di Botallo Non valutabile
Fluconazolo e itraconazolo 
dosaggi elevati

1° trimestre Embriopatia simil Antley-Bixler Non valutabile 
(dose dipendente)

Litio 1° trimestre Cardiopatie
Anomalia di Ebstein e difetti tricuspide

3%
<1%

Mercaptopurina 1° trimestre Difetti aspecifici 4%^
Metimazolo 1° trimestre

2-3° trimestre
Embriopatia da metimazolo
Alterazioni funzionalità tiroidea

Non valutabile
Non valutabile

Metotrexate e 
Aminopterina

1° trimestre 
max 42-56gg

Difetti multipli, craniofacciali 
Sindrome da aminopterina

1,0-1,5%^

Minoxidil 2-3° trimestre Ipertricosi (cardiopatie?) Non valutabile
Misoprostolo 1° trimestre Difetti dovuti a ipovascolarizzazione embrio-fetale 

(sindrome di Moebius, ipo-agenesie arti)
1 su 5.000**

Paroxetina 1° trimestre Difetti cardiaci settali Basso < 1%
Penicillamina 1° trimestre Cutis laxa 3%
Progestinici ad azione androgena 1° trimestre (max 56-70gg) Virilizzazione feti di sesso femminile Variabile (<1-18%)
Retinoidi per uso sistemico Preconcezionale-

fine 1° trimestre
Embriopatia da retinoidi 25%

Steroidi 1° trimestre Schisi orali 0,5%
Sulfametossazolo + trimetoprim 1° trimestre DTN, schisi orali, cardiopatie 1-2%
Tetracicline 2-3° trimestre Alterazioni colorazione 

denti decidui
Non valutabile

Vincristina 1° trimestre Difetti variabili 10%^
Vitamina A a dosi elevate 
(>30.000 UI/die)

1° trimestre Difetti di derivazione dalla migrazione delle cellule della 
cresta neurale (cardiopatie, craniofacciali)

Non valutabile

*in particolare streptomicine e kanamicina, rischio più basso per gentamicina e tobramicina; PB fenobarbital; PHT fenitoina, ̂ stima del rischio basata su case report, possibile 
sovrastima; **stima del rischio orientativa
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La prescrizione nella donna in età 
fertile
Nella prescrizione in età fertile ci 
troviamo di fronte a due condizio-
ni principali: la prescrizione relativa 
a malattie croniche e quella a pa-
tologie acute. Per quanto riguarda 
le malattie croniche è necessario 
tener presente che il progressivo 
aumento dell’età materna associato 
alla gravidanza fa sì che si osservi un 
maggior numero di soggetti affetti 
da patologie che rendono necessa-
rie terapie a lungo termine, come 
nel caso dell’ipertensione o delle 
malattie reumatiche. D’altra parte 
alcune condizioni ritenute in passa-
to incompatibili con la gravidanza, 
sono state oggetto di importanti 
miglioramenti dal punto di vista te-
rapeutico negli ultimi anni. Nel caso 
di donne con malattie croniche che 
programmino una gravidanza o 
non utilizzino metodi di contracce-
zione sicuri è opportuno valutare 
le terapie in atto, scegliendo i far-
maci a minor rischio teratogeno e 
riducendo per quanto possibile la 
posologia a dosi efficaci rispetto 
alla patologia, prima dell’inizio della 
gravidanza (Figura 3).9 

Nel caso una donna con malat-
tia cronica programmi o inizi una 
gravidanza, si renderà necessario 
definire un progetto comune tra 
specialista, ostetrico e medico di 
medicina generale, avvalendosi 
eventualmente della consulenza di 
un Servizio di Informazione Terato-
logica. Il progetto EUROmediCAT10 
ha sperimentato l’integrazione di 
registri tradizionali per la segnala-
zione delle anomalie congenite con 
altri database sanitari esistenti, per 
sviluppare e valutare un sistema di 
sorveglianza sulla sicurezza dei far-
maci in gravidanza. Nell’ambito del 
progetto è stata anche analizzata 
l’esposizione a quattro specifiche 
classi di farmaci: antidepressivi se-
rotoninergici (SSRI), antiepilettici, 
antidiabetici e antiasmatici. Nello 
specifico per gli antiepilettici emer-
gono notevoli differenze di uso tra i 
vari paesi, anche se per tutti risulta 
una riduzione di utilizzo durante la 
gravidanza rispetto ai sei mesi pre-
cedenti. La percentuale di prescri-
zioni interrotte durante la gravidan-
za, anziché prima della gravidanza, 
e le basse percentuali di prescrizio-
ne di acido folico durante il perio-

do periconcezionale, suggeriscono 
una quota elevata di gravidanze 
non programmate e/o un’assisten-
za preconcezionale, comprensiva 
della scelta ottimale del farmaco, 
non ancora adeguata per molte 
donne11-12.
In generale, sia in presenza di pa-
tologie croniche che acute, è im-
portante tener presente che alcuni 
farmaci sono sul mercato da anni 
mentre altri sono stati commercia-
lizzati in tempi più recenti: trovare 
la posologia minima che garantisca 
l’efficacia del trattamento più cono-
sciuto e studiato rappresenta il prin-
cipio guida in entrambe le condizio-
ni13 (Tabella 2). 

Tabella 2. Principi per una corretta 
prescrizione dei farmaci alle don-
ne in età fertile e/o in gravidanza

- Valutare la documentazione delle 
prove di efficacia a sostegno della te-
rapia che si intende instaurare

- Porre attenzione alla prescrizione di 
farmaci in tutte le donne in età fertile 
che non attuano misure di contracce-
zione sicura

- La scelta del farmaco sia orientata, 
per quanto possibile in termini di effi-
cacia terapeutica, su farmaci introdot-
ti sul mercato da più tempo

- Garantire, a parità di effetti fetali, la te-
rapia più efficace e appropriata per la 
patologia materna

- Evitare, se possibile, la prescrizione 
di farmaci per patologie minori la cui 
storia naturale non preveda tassativa-
mente l’assunzione degli stessi

- Prescrivere nell’ambito della classe 
terapeutica i farmaci che sono stati 
introdotti sul mercato da più tempo

- Si dovrebbe consigliare alle donne in 
gravidanza di astenersi dall’assumere 
prodotti “alternativi”

Figura 3. Effetto teratologico dei farmaci anti-epilettici
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I farmaci di scelta
In generale possiamo dire che de-
finire un farmaco sicuro è scienti-
ficamente impossibile, questo è 
un principio universale che vale in 
ogni ambito. Il rischio di un effetto 
collaterale esiste per definizione e 
non può essere escluso nel singolo 
caso.
Quando si valuta il bilancio be-
nefici/rischi, la prevedibilità dei 
vantaggi non può che essere do-
cumentata secondo criteri di Evi-
dence Based Medicine e non attra-
verso un giudizio soggettivo, più 
o meno consolidato da una lunga 
prassi.
Quali sono i farmaci che posso-
no essere prescritti in gravidanza 
con il minor rischio prevedibile 
per lo sviluppo embrio-fetale? La 
risposta non può essere basata su 
evidenze robuste: per suggerire 
che un farmaco è dunque di scel-
ta, preferibile ad altri, non rimane 
che mettere insieme conoscenze 
epidemiologiche formali e non 
(ad esempio la conoscenza di un 
uso molto diffuso in gravidanza 
senza che siano mai stati segnalati 
effetti collaterali), farmacologiche 
(ad esempio conoscenza dell’as-
sorbimento o del meccanismo 
d’azione) e affidarsi a un giudizio 
soggettivo condiviso tra esperti 
(Tabella 3).

Tabella 3. Farmaci che possono es-
sere considerati compatibili con la 
programmazione della gravidanza 
e con la gravidanza in corso. 
Adattata da Briggs GG et al, 200814.

Analgesici

Acetaminofene 

Fenacetina

Naloxone

Antibiotici

Ampicillina - amoxicillina 
e derivati

Cefalosporine

Clindamicina

Cloramfenicolo

Fosfomicina

Lincomicina

Loracarbef

Moxalactam

Penicillina e derivati 

Spiramicina

Vancomicina

Anticoagulanti Eparina e derivati

Antiemetici
Diciclomina

Metoclopramide

Antilipemici

Colesevelam

Colestipol

Colestiramina

Antimalarici Meflochina

Antinfettivi

Clavunalato

Clorexidine

Sulbactam

Antipertensivi
Metildopa

Verapamil

Antistaminici

Ciclizina

Clemastina

Clorfeniramina

Difenidramina

Dimenidrinato

Doxilamina

Meclizina

Prometazina

Terfenadina

Triprolidina

Antitubercolari
Etambutolo 

Rifampicina

Antivirali

Aciclovir 

Nelfinavir

Ritonavir

Valaciclovir

Bronco- 
olmonari

Albuterolo
Cromolin sodico
Destrometorfano
Guaifenesina
Metaproterenolo
Oxtrifillina
Teofillina

Diuretici
Acetazolamide
Clortalidone

Farmaci per uso 
topico Tutti 

Gastrointesti-
nali

Casantranolo
Cimetidina
Docusate sodico
Magnesio solfato
Mesalamina
Olio minerale
Olsalazina
Ranitidina
Senna
Simeticone
Sucralfate
Ursodiol

Ormoni

Lipressina
Tiroide essiccata , levoti-
roxina ed altri tiroidei
Vasopressina

Tranquillanti

Clorpromazina
Droperidolo
Proclorperazina
Valeriana

Trombolitici
Alteplase
Streptochinasi

Miscellanea

Bromocriptina
Caffeina
Chinidina
Cloruro di ammonio
Deferoxamina
Digitale
Insulina
Metenamina
Metoxalene
Nicotina sostituto
Permetrina
Ritodrina
Succinilcolina
Aspirina basse dosi

Esposizione paterna a farmaci
Sempre più, in tema di rischio te-
ratogeno, dobbiamo considerare 
che all’esposizione materna si as-
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socia una crescente preoccupazio-
ne legata alla possibilità che anche 
l’esposizione paterna a farmaci e 
a sostanze ambientali possa riflet-
tersi negativamente sul prodotto 
del concepimento causando difetti 
congeniti, forme neoplastiche in-
fantili e infertilità15-17.
Le modalità attraverso cui gli effet-
ti possono esprimersi nei nati sono 
riconducibili a meccanismi diversi. 
Un motivo di particolare preoccu-
pazione è stato sollevato dalla pos-
sibilità che trattamenti chemiotera-
pici e radianti possano risultare, nei 
pazienti in cui avviene il ripristino 
della fertilità, in alterazioni geneti-
che dei gameti maschili capaci di 
ripercuotersi negativamente nei 
nati. In assenza ad oggi di evidenze 
conclusive, la miglior opzione in pa-
zienti che devono sottoporsi a tera-
pie antitumorali resta la crioconser-
vazione degli spermatozoi prima 
dell’inizio del trattamento.

La consulenza preconcezionale
Un uso giudizioso dei farmaci è 
parte integrante delle informazioni 
e raccomandazioni che compon-
gono i passi essenziali di una con-
sulenza preconcezionale18 rivolta a 
tutte le coppie/donne in età fertile, 
in particolare a quelle aperte alla 
procreazione, e ancor più a coloro 
che programmano attivamente la 
gravidanza: in un’ottica preventiva 
e in linea teorica infatti qualsiasi far-
maco non necessario è gravato da 
un bilancio rischio/beneficio sfavo-
revole. È quindi doveroso da parte 
di ogni medico disincentivare qual-
siasi comportamento nei propri 
pazienti che porti a un uso abitudi-
nario del farmaco o il ricorso all’au-
toprescrizione19. Ricordiamo come 
nel nostro Paese circa il 60% delle 
gravidanze siano programmate: in 

questo caso diventa importante ac-
quisire informazioni sui trattamenti 
in atto, sull’abitudine della donna 
all’autoprescrizione, anche di pro-
dotti della medicina non convenzio-
nale, e su eventuali farmaci assunti 
abitualmente dal partner, nonché 
fornire indicazioni sulle modalità 
più sicure di assunzione di farmaci 
rispetto, ad esempio, al ciclo me-
struale. Se un farmaco d’altra parte 
è conosciuto o sospettato come te-
ratogeno, ma considerato indispen-
sabile, la gravidanza andrà evitata, 
meglio con una contraccezione 
sicura, sarà opportuno eseguire un 
test di gravidanza prima e durante il 
trattamento, e in ogni caso sarà im-
portante che la gravidanza venga 
diagnosticata il più precocemente 
possibile20. 
Il principale obiettivo della consu-
lenza alle donne in gravidanza, o a 
quelle che la programmano e sono 
in trattamento con farmaci, relativa 
ai possibili effetti teratogeni e tos-
sici legati all’assunzione, consiste 
nel presentare una stima accurata e 
aggiornata del rischio. Come conse-
guenza della limitata disponibilità 
di conoscenze sul rischio teratoge-
no dei farmaci, per rispondere alla 
richiesta di informazioni sono sorti 
in diversi paesi servizi di consulen-
za, Teratology Information Services 
(TIS) in cui operano èquipes multi-
disciplinari in grado di accedere a 
tutte le fonti rilevanti di dati. A que-
sti servizi, che operano prevalente-
mente sul modello domanda/rispo-
sta su richiesta telefonica, possono 
in genere rivolgersi sia i professio-
nisti che le donne21-23. Esiste anche 
una rete europea di TIS, l’European 
Network Teratology Information 
Services (ENTIS). In Italia, i servizi ai 
quali è possibile rivolgersi sono in-
dicati in Tabella 4.

Tabella 4. Teratology Informa-
tion Services (TIS)

Centro antiveleni    degli Ospedali Riuniti 
di Bergamo, tel 800883300, attivo 24 ore 
su 24

Filo Rosso presso la Clinica Ostetrica e Gi-
necologica Ospedale San Paolo di Milano, 
tel 02/8910207, attivo martedì ore 9.30 
16.00, venerdì ore 9.30 12.30 

Servizio di Informazione Teratologica. 
CEPIG (Centro per l’informazione gene-
tica), Dipartimento Salute Donna e Bam-
bino, Azienda Ospedaliera di Padova, tel 
049/8213513,  attivo lunedì-venerdì ore 
8.00 13.00 

Telefono Rosso del Policlinico Universitario 
Gemelli di Roma, tel 06/3050077, attivo  
lunedì, mercoledì, venerdì ore 9.00 13.00, 
martedì e giovedì ore 14.30 18.30

Centro Tossicologia Perinatale dell’A-
zienda Ospedaliera Universitaria Careggi di 
Firenze, tel  055/7946731, attivo lunedì-ven-
erdì ore 9.00  20.00

Conclusioni e Raccomandazioni
Le donne in età fertile, in partico-
lare se pensano ad una gravidan-
za, devono essere incoraggiate 
a consultare il proprio medico di 
fiducia e/o il farmacista prima di 
assumere un farmaco, anche da 
banco. Il principio guida è: uso 
giudizioso dei farmaci.
Solo una trentina di farmaci sono 
stati dimostrati potenzialmente 
teratogeni nell’uomo.
I trattamenti farmacologici eletti-
vi di qualsiasi tipo vanno iniziati 
successivamente alla comparsa 
del ciclo mestruale.
I trattamenti farmacologici di bre-
ve durata per i quali non è pos-
sibile attendere la comparsa del 
ciclo mestruale, devono privile-
giare farmaci immessi sul merca-
to da tempo e per i quali vi sia una 
consolidata esperienza in gravi-
danza.
Le donne con malattia cronica 
(es. epilessia, asma, ipertensione, 
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diabete, depressione, malattie 
reumatiche) devono essere inco-
raggiate a pianificare la gravidan-
za, allo scopo di gestire in modo 
ottimale la malattia e il relativo 
trattamento in vista del concepi-
mento.
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STORIA CLINICA

Diabete mellito

Negli Stati Uniti, il diabete mellito 
colpisce quasi il 10% delle donne 
in età fertile e circa l’1% delle gravi-
danze sono complicate dal diabete 
pregestazionale 4,5.
In Italia, i dati ISTAT riportano un 
aumento della prevalenza del dia-
bete mellito che dal 3.9% del 2001 
ha raggiunto il 4.8% nel 2014. Nelle 
donne in età fertile, la prevalenza 
del diabete mellito varia in base alla 
fascia d’età (0.3% a 18-19 anni, 0.1 
% a 20-24 anni, 0.6 % a 25-34 anni 
e 1.2 % a 35-44 anni) 6. I dati sul dia-
bete gestazionale (GDM), seguen-
do i criteri di Carpenter e Coustan, 
indicano una prevalenza pari al 7% 
circa delle gravidanze; tale dato 
rappresenta verosimilmente una 
sovrastima perché nella gran parte 
degli studi lo screening è rivolto a 

donne con più fattori di rischio per 
GDM, piuttosto che ad una popola-
zione non selezionata 7, 8.
La consulenza preconcezionale nei 
casi di diabete mellito ha dimostra-
to una riduzione delle complicanze 
in tutti i periodi della gravidanza, 
con una riduzione significativa del 
parto prematuro <30 settimane 
(17% vs 0%), del parto pretermine 
<37 settimane (41% vs 29%), della 
macrosomia (40% vs 15%), della re-
strizione della crescita fetale (8,7% 
vs 1,8%) e della preeclampsia (9,6% 
vs 0%) 9-11. 
Il glucosio è teratogeno ad alti livelli 
e l’incidenza delle malformazioni fe-
tali è strettamente correlata al con-
trollo glicemico durante il primo 
trimestre di gravidanza.

Ipertensione
L’ipertensione cronica interessa 
circa il 3% delle donne in età ferti-
le ed in gravidanza è associata ad 
una maggiore incidenza di parto 
pretermine, distacco di placenta, 
preeclampsia e morte intrauterina 
del feto. Le donne con ipertensione 
cronica sono a rischio di peggiora-
mento dello stato ipertensivo e di 
danno d’organo ad esso correlato. Il 
25% delle donne gravide con iper-
tensione cronica sviluppa la pre-
eclampsia (14,15). L’inquadramento 
clinico della gravida prevede una 
valutazione dello stato della retina, 
della funzione renale e della cineti-
ca ventricolare 16.

Patologie della tiroide
L’ipotiroidismo interessa il 2,5% del-
le donne in età riproduttiva 17. 
L’ipotiroidismo nella forma clinica 
e subclinica, è associato ad un au-
mento del rischio di parto prematu-
ro, basso peso alla nascita, distacco 
di placenta e morte fetale. 
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È indispensabile ottenere uno stato 
eutiroideo prima dell’inizio della ge-
stazione 18.
 
Asma
L’asma non controllata espone la 
gravidanza a rischio d’ipossia neo-
natale, restrizione della crescita fe-
tale, parto prematuro, basso peso 
alla nascita e morte perinatale. 
È indispensabile ottimizzare il con-
trollo farmacologico dell’asma e 
sostenere la cessazione del fumo 
e l’attenzione ai pericoli del fumo 
passivo19. 

Epilessia
Il 90% delle donne con epilessia 
ha un buon esito della gravidanza, 
purtuttavia è riportata una inciden-
za maggiore di complicanze peri-
natali come il parto prematuro, la 
pre-eclamspia e la mortalità fetale e 
materna 20. 
Donne con episodi di convulsioni e 
che assumono farmaci antiepilettici 
dovrebbero ricevere informazioni 
sui rischi teratogeni legati ai farma-
ci, sugli esiti materno-fetali della 
gravidanza e sulla necessità della 
supplementazione con acido folico 
a dosi adeguate. I farmaci antiepilet-
tici teratogeni in particolare l’acido 
valproico, devono essere sostituiti 
con farmaci alternativi (vedi sezione 
“Farmaci” del presente documento).

Malattie cardiache
Le gravidanze delle donne con car-
diopatie congenite o croniche han-
no un rischio superiore rispetto alla 
popolazione generale di prematuri-
tà (21%) e di restrizione della cresci-
ta intrauterina (8%)21.
In periodo preconcezionale, le 
donne dovrebbero essere sottopo-
ste ad una valutazione generale e 

counseling, da parte di un cardiolo-
go esperto in simili problematiche, 
in modo da potere programmare la 
gravidanza nella miglior condizione 
clinica possibile.
La valutazione cardiologica deve 
includere una storia dettagliata, in-
formazioni sui precedenti interventi 
(chirurgici o percutanei), esame fisi-
co completo, E.C.G., ecocardiografie 
e valutazioni funzionali con test da 
sforzo.

Lupus eritematoso sistemico 
(LES)
Le donne con LES hanno un rischio 
da due a quattro volte superiore di 
complicanze ostetriche.
La complicanza più frequente è il 
parto pretermine (15-50%), seguita 
dalla preeclampsia (16-30%) e dalla 
restrizione della crescita fetale (10-
30%).
Idealmente, le donne con LES do-
vrebbero pianificare la loro gra-
vidanza durante un periodo di 
quiescenza di almeno sei mesi. La 
valutazione preconcezionale deve 
mirare alla valutazione del rischio 
ostetrico aggiuntivo determinato 
dallo stato della malattia ed alla mo-
dificazione della terapia con farma-
ci non pericolosi per il feto22,23.

Trombofilia
Gli effetti della trombofilia in gravi-
danza dipendono dal tipo di fattore 
coinvolto. In presenza di trombofilia 
acquisita come Sindrome da Ac an-
tifosfolipidi, deficit di AT III, proteina 
C o proteina S, iperomocisteinemia 
o di fattori congeniti (fattore II pro-
trombina o fattore V Leiden), vi può 
essere un aumento di rischio di infar-
ti placentari, preeclampsia, abortivi-
tà ricorrente, restrizione della cresci-
ta fetale, stroke fetale e morte fetale.

Malattie ereditarie
La consulenza genetica è richiesta 
per le donne con storia positiva per 
malattie ereditarie. Durante la con-
sulenza genetica è valutato il rischio 
di malattia genetica nel feto, le op-
zioni riguardanti la diagnosi prena-
tale, la storia naturale della malattia 
e le alternative riproduttive.

Chirurgia bariatrica
Molte donne si sottopongono alla 
chirurgia bariatrica in età di ripro-
duzione. A differenza di quanto rite-
nuto in passato, studi osservaziona-
li hanno dimostrato che non esiste 
correlazione tra intervallo chirur-
gia-gravidanza e complicanze neo-
natali. È opportuno ricordare, però, 
che queste pazienti sono a rischio 
di deficit nutrizionali specialmente 
per quanto riguarda le vitamine A, 
D, E, K, C, B1, B6, B12, Acido Folico e 
Ferro. Generalmente è consigliata la 
supplementazione di almeno due 
multivitaminici/die oltre l’assunzio-
ne supplementare di ferro (65 mg), 
acido folico (400 mcg), vitamina 
D (400-800 UI) e vitamina B12 (350 
mcg). È opportuno verificare il de-
ficit dei nutrienti prima della gravi-
danza con una valutazione comple-
ta delle cellule del sangue 27,28.

Salute mentale e problematiche 
psicosociali
Le malattie psichiatriche dovrebbe-
ro essere identificate e trattate ade-
guatamente perché una gravidanza 
iniziata quando la patologia non è 
bene compensata può comportare 
varie conseguenze come denutri-
zione, abuso di sostanze o alterazio-
ni delle relazioni madre-figlio. 
Lo stress psicosociale, la salute 
mentale e le problematiche econo-
miche dovrebbero essere identifi-
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cate, per intraprendere interventi di 
correzione. È importante ricercare 
segni di violenza intima del partner, 
deficit di supporti sociali ed ostacoli 
alle cure prenatali. 

Una cura preconcezionale ottimale è 
raggiunta se alla prima visita prena-
tale si osservano i seguenti punti30.
• Gravidanza programmata;
• Supplementazione di acido folico 

iniziata prima del concepimento;
• BMI compreso tra 18 e 25; 
• Assenza di uso di tabacco;
• Ottimale controllo glicemico;
• Teratogeni non utilizzati;
• Assenza di malattie sessualmente 

trasmesse;
• Assenza di depressione non con-

trollata;
• Prima visita prenatale effettuata 

entro le 12 settimane di gestazione.

Raccomandazioni cliniche Eviden-
za31-39 

Chiedere alla donna in età 
riproduttiva dei programmi 
di gravidanza e fornire una 
consulenza personalizzata

C

Prescrivere l’acido folico fin da 
prima del concepimento A

Valutare l’indice di massa corporea 
(BMI) ed indicare le strategie per 
raggiungere il peso ideale prima 
del concepimento

C

Avvertire la donna con diabete 
mellito dell’importanza 
del controllo glicemico 
preconcezionale. Curare la donna 
per ottenere il livello adeguato 
di HbA1, per ridurre il rischio di 
anomalie congenite

A

Verificare l’assunzione dei 
medicamenti, per identificare i 
teratogeni e sostituirli con farmaci 
più sicuri

C

Ricercare le malattie sessualmente 
trasmesse C

Verificare lo stato immunologico 
per epatite, varicella, rosolia, 
influenza, morbillo, parotite

C
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BMI PRE-GRAVIDANZA 

L’aumento di peso in gravidanza è 
necessario per sostenere feto, pla-
centa e liquido amniotico ma an-
che per fare fronte all’aumento di 
alcuni tessuti materni (espansione 
del volume ematico e dei liquidi 
extracellulari, ghiandole uterine e 
mammarie e i depositi di grasso 
materni). Tuttavia un eccesso pon-
derale prima della gravidanza o du-
rante la stessa espone sia la donna 
sia il bambino ad aumentato rischio 
d’ insorgenza di patologie cardio-
vascolari e di complicanze legate al 
parto. 
L’importanza del controllo del peso 
materno prima della gravidanza 
è sottolineata anche dal concetto 
dell’origine della salute e delle ma-
lattie secondo cui precoci esposi-
zioni ambientali sembrano essere in 
grado di influenzare a breve termi-
ne la programmazione del sistema 
cardiovascolare, neuroendocrino e 
metabolico, e a lungo termine sono 
in grado di predisporre all’insorgen-
za di patologie non trasmissibili (Fi-
gura 1).

Il problema dell’obesità interes-
sa numerosi Paesi. In Canada il 
numero di soggetti sovrappeso 
o obesi è aumentata nel corso 
degli anni: nel 1978 era del 34%, 
nel 1992 40%, nel 2004 53% [2]. 
In Italia i dati raccolti dall’ Istituto 
superiore di Sanità tra il 2011 e il 
2014 riportano che nella popola-
zione tra i 18 e i 69 anni il 42% è 
in eccesso ponderale (sovrappeso 
e obesità) [http://www.epicentro.
iss.it/problemi/obesita/pdf/Obe-
sity day Ott 2015.pdf]. La preva-
lenza dell’obesità tra le donne in 
età fertile, in particolare tra i 20 

e i 39 anni negli Stati Uniti è del 
31,8% e aumenta al 58,5% se si 
considerano sia le donne sovrap-
peso che obese [3].
La definizione di obesità durante la 
gravidanza varia secondo gli auto-
ri e comprende donne il cui peso 
varia tra il 110% e il 120% del loro 
peso ideale o che pesano più di 91 
kg o che hanno un BMI ≥ 30 (Tabel-
la 1) [Obesity in Pregnancy 2015]. 
La valutazione della composizione 
corporea e in particolare lo studio 
della distribuzione della massa 
magra e della massa grassa del 
nostro corpo è pratica molto im-

Figura 1. Programmazione fetale precoce e rischio di malattie future. 
L’ esposizione precoce ad un ambiente sfavorevole determina cambia-
menti che si possono manifestare nel breve e nel lungo periodo, in grado 
entrambi di determinare l’insorgenza di patologie. Tratto e adattato da 
Williams TC1

Tabella 1. Categorie di BMI e associato rischio di sviluppare malattia6.
BMI Valori Rischio di sviluppare problemi di salute.

Sottopeso <18.5 Aumentato

Normopeso 18.5 a 24.9 Minimo

Sovrappeso 25.0 a 29.9 Aumentato

Obesità di Classe I 30.0 a 34.9 Elevato

Obesità di Classe II 35.0 a 39.9 Molto elevato

Obesità di Classe III ≥40.0 Estremamente elevato
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portante che permette di valutare 
la crescita armonica del nostro or-
ganismo [4]. Il BMI (Body Mass In-
dex) o indice di massa corporea è 
il rapporto tra il peso e l’altezza di 
un individuo [peso (in kg)/altezza2 
(in metri)]. È considerato come un 
metodo rappresentativo dell’en-
tità di grasso corporeo in eccesso, 
semplice e di facile esecuzione. 
Peraltro va detto che è una misu-
razione molto valida a livello di 
popolazione, ma che presenta dei 
limiti per la valutazione individua-
le [5]. Tuttavia esistono altri diversi 
metodi per studiare la distribuzio-
ne del grasso corporeo come la 
misura delle pliche cutanee per il 
tessuto adiposo sottocutaneo, la 
circonferenza addominale, il rap-
porto tra la circonferenza della vita 
e dei fianchi per il tessuto adiposo 
viscerale, o tecniche più raffinate 
come la densitometria, l’ecografia 
o la risonanza magnetica. 
Nella Figura 2 è riportato il grado 
di obesità in base ai valori di BMI e 
uno schema che può essere utiliz-

zato per il calcolo del BMI.
Secondo i diversi valori di BMI, le 
donne in età fertile possono essere 
suddivise in sei categorie, ognuna 
delle quali correla con il rischio di 
sviluppare problemi di salute. 
La donna dovrebbe iniziare una 
gravidanza avendo un peso il più 
adeguato possibile. Nel corso di 
visite di controllo le donne non in 
gravidanza devono essere infor-
mate sul loro BMI e per le donne 
a rischio è necessario valutare le 
abitudini alimentari e l’abitudine 
all’esercizio fisico [7]. È stato infat-
ti dimostrato che tanto più il BMI 
pre-gravidico è elevato tanto più 
bassa sarà la qualità della dieta se-
guita da queste donne (misurata 
con un questionario “Healthy ea-
ting Index-2000”) [8].

Sottopeso

Il peso preconcezionale con BMI 
<18.5 è associato a parto pretermi-
ne e basso peso alla nascita.

Obesità 

L’ obesità materna è legata a com-
plicanze durante la gravidanza ma 
anche del bambino. 

Complicanze gravidiche dell’obe-
sità. 

Fertilità e concepimento. Il tessuto 
adiposo gioca un ruolo importante 
nel metabolismo degli ormoni ses-
suali attraverso la produzione, accu-
mulo e rilascio di ormoni ed enzimi, 
come l’aromatasi, l’adiponectina, la 
leptina, oltre che citochine. In par-
ticolare la produzione di estrogeni 
è correlata con la presenza e distri-
buzione di tessuto adiposo. L’obe-
sità è stata associata ad aumentato 
rischio di infertilità, in particolare in 
donne con obesità centrale. Infat-
ti, paragonate con donne con BMI 
<25, le donne in sovrappeso hanno 
un tasso di fecondazione (ovvero 
probabilità di concepimento du-
rante uno specifico ciclo) di 0.72, 
le donne obese di 0.60, e le donne 
estremamente obese di 0.48 [9]. 
L’obesità inoltre è causa significativa 
di infertilità anovulatoria [10], di sin-
drome dell’ovaio policistico ovvero 
disordine endocrinologico caratte-
rizzato da incremento del volume 
delle ovaie con multiple cisti ovari-
che e cicli mestruali irregolari, ed è 
stata correlata con un basso tasso di 
successo di ottenere una gravidan-
za anche attraverso la fecondazione 
assistita [11]. 
Aborto spontaneo. Il rischio di abor-
to spontaneo è aumentato nelle 
donne obese. È stato dimostrato 
che donne obese (BMI ≥30) hanno 
un rischio 1.2 volte più alto di avere 
un aborto spontaneo e 3.5 volte di 
avere aborti ricorrenti [12]. 
Diabete gestazionale e ipertensio-

Figura 2. BMI o IMC (indice di massa corporea) è il rapporto tra peso e 
altezza di un individuo. È utilizzato come indicatore del peso forma. 



274

RADICI PROFONDE PER L’ADULTO DI DOMANI

ne arteriosa in gravidanza. Durante 
la gravidanza si instaurano molti 
cambiamenti metabolici per assi-
curare al feto che si sta sviluppan-
do un’aumentata disponibilità di 
energia, nutrienti e ossigeno. Nelle 
donne obese, in cui sono già pre-
senti alterazioni del metabolismo 
del glucosio e dei lipidi, l’ulteriore 
aggiustamento metabolico indotto 
dai cambiamenti ormonali aumen-
ta il rischio diabete gestazionale, 
ipertensione e pre-eclampsia. Mag-
giore è il grado di obesità materna, 
più elevato è il rischio di sviluppare 
tali complicanze. Inoltre, l’eccessivo 
incremento ponderale in gravidan-
za comporta un aumentato rischio 
di ipoglicemia fetale (come conse-
guenza di iperglicemia e ipertrigli-
ceridemia materni), un basso indice 
di Apgar, convulsioni e policitemia 
[13]. 
Studi recenti suggeriscono che 
donne che iniziano una gravidanza 
con BMI elevato hanno un rischio 6 
volte più elevato di sviluppare iper-
tensione in gravidanza rispetto a 
coloro che iniziano una gravidanza 
con BMI nella norma. La probabi-
lità di sviluppare pre-eclampsia è 
del 10% per donne con obesità di 
grado I (BMI ≥30), 12.8% per donne 
con obesità di grado II (BMI ≥35) e 
del 16.8% per donne con obesità di 
grado III (BMI ≥40) [14]. Ipertensio-
ne e pre-eclampsia sono a loro volta 
fattori di rischio per parto pre-termi-
ne: in particolare una meta-analisi 
condotta su più di 2 milioni di sog-
getti ha sottolineato come il rischio 
di parto pretermine era più elevato 
del 60% nelle donne con obesità di 
grado I, ma era più che raddoppia-
to tra donne con obesità di grado 
II [15]. Il meccanismo sottostante 
in grado di spiegare questa relazio-
ne tra nascita pretermine e obesità 

pre-gravidica include un aumenta-
to rischio materno di ipertensione 
e diabete gestazionale con aumen-
tato rischio di insulino-resistenza, 
incremento del distress fetale e ne-
cessità di parto pretermine. Secon-
dariamente, l’obesità aumenta lo 
stato infiammatorio che può predi-
sporre al rischio di parto prematuro 
[16]. 

Effetti dell’obesità materna sullo 
stato di salute del feto (a breve ter-
mine)

Obesità, nascita prematura e mor-
talità infantile 
Recenti studi hanno riportato un’as-
sociazione tra obesità materna, 
incremento di peso durante la gra-
vidanza e rischio di nascita preter-
mine [17]. A sua volta la nascita pre-
matura aumenta il rischio di basso 
peso neonatale, ed entrambi questi 
fattori aumentano il rischio di mor-
talità infantile [18]. Una meta-analisi 
ha sottolineato come ogni aumen-
to di 5 punti del BMI determina un 
incremento del 21% di morte fetale, 
con un rischio che aumementa tan-
to più velocemente con l’ aumenta-
re dei livelli di BMI [19]. 
In particolare uno studio condotto 
da Masho et al. [20] sottolinea come 
la prevalenza delle nascite pretermi-
ne sia direttamente correlata con il 
BMI pregravidico e con l’ entità dell’ 
incremento ponderale in gravidan-
za, come evidenziato in figura 3. Tra 
le donne in gravidanza sottopeso e 
normopeso, il tasso di nascita pre-
matura diminuisce con l’ incremen-
tare del peso durante la gravidanza. 
Dall’ altro lato, in donne sovrappeso 
il tasso di nascite premature, causa-
to da rottura precoce delle mem-
brane, mostrava un andamento a 

forma di J, incrementando con l’ 
aumentare del peso in gravidanza. 
Similmente, tra le donne obese le 
nascite pretermine erano più eleva-
te sia in coloro che avevano avuto 
un elevato incremento ponderale 
ma anche tra coloro il cui incremen-
to ponderale in gravidanza era sta-
to basso (<7kg). L’ obesità comporta 
infatti uno stato pro-infiammatorio 
e predispone ad un maggiore ri-
schio di infezioni. Inoltre, l’ obesità 
è associata ad un’ alterata funzione 
dell’ asse ipotalamo-ipofisi- surre-
ne, ed è noto che elevati livelli di 
ormoni quali il corticotropin relea-
sing hormone (CRH) possano essere 
responsabili di rottura prematura 
delle membrane, parto pretermine, 
eclampsia e ipertensione gravidica 
[21,22].

Obesità materna e peso neonatale 
L’ obesità materna aumenta il ri-
schio di partorire bambini gran-
di per età gestazionale rispetto a 
bambini nati da madri non obese. 
Shummers et al [23) hanno riporta-
to come donne con BMI normale 
partoriscono bambini con un peso 
medio di 3.391 gr, rispetto a donne 
obese con BMI di I, II e III grado che 
partoriscono bambini con peso ri-
spettivamente di 3.548 gr, 3.572 gr, 
3.591 gr rispettivamente. 
Macrosomia o un peso alla nascita 
compreso tra 4.000 gr e 4.500 gr si 
presenta da due a tre volte più spes-
so in donne che sono obese pri-
ma della gravidanza [Schummers 
2015]. Analogamente, donne obe-
se hanno un rischio aumentato da 
due a tre volte di partorire un bam-
bino grande per età gestazionale 
[Schummers 2015].
L’ elevato peso alla nascita pone un 
immediato rischio durante il parto: 
la distocia di spalla. 
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Il rischio di diabete aumenta di 
due volte in donne obese rispetto 
a donne normopeso, ed aumenta 
di otto volte in donne con obesità 
severa. Donne obese hanno anche 
un rischio raddoppiato di partori-
re bambini con peso maggiore di 
4.000 gr [24,25].
Il 3% delle donne obese inoltre può 
partorire bambini di basso peso alla 
nascita. Tale rischio è aumentato di 
due volte per donne con obesità di 
grado I e II mentre per le donne con 
obesità di grado III tale rischio au-
menta di 3 volte [26]. Tale basso peso 
neonatale è causato dalla nascita 
pretermine spesso legata a compli-
canze della gravidanza come l’iper-
tensione e la pre-eclampsia. Alcuni 
autori suggeriscono come donne 
obese abbiano un rischio di parto-
rire bambini piccoli per età gesta-
zionale (SGA-Small for Gestational 
Age) a causa di alterazioni nello 
sviluppo e nella vascolarizzazione 
placentare con basso afflusso di nu-
trienti al feto [27]. 

Obesità materna e anomalie con-
genite 
Bambini nati da madri obese hanno 
un rischio più elevato di sviluppare 
anomalie congenite rispetto ai figli 
di donne normopeso. L’ obesità pre-
concezionale raddoppia il rischio di 
difetti del tubo neurale (in partico-
lare spina bifida), aumenta dal 30% 
al 40% la probabilità di anomalie 
cardiache congenite, displasia dell’ 
anca [28]. Altre anomalie di svilup-
po includono atresia anorettale, 
ipospadia, onfalocele, idrocefalo 
e labio-palato schisi. Un possibile 
meccanismo in grado di spiegare 
la maggiore frequenza di anomalie 
congenite potrebbe risiedere nel 
ruolo dell’ iperglicemia secondaria 
ad un diabete poco controllato, op-

pure nella presenza di insulino re-
sistenza. Inoltre è stato dimostrato 
che donne obese hanno livelli più 
bassi di folati rispetto a donne con 
BMI ≤25 con aumentato rischio di 
sviluppare difetti del tubo neurale 
[29]. 

Effetti dell’obesità materna sullo 
stato di salute del bambino (a lun-
go termine) 
L’obesità materna aumenta di 2-4 
volte il rischio che il bambino svi-
luppi a sua volta obesità. L’obesità 
e l’iperglicemia materne, infatti, 
espongono il feto ad aumentato ri-
schio di iperinsulinemia e a maggio-
ri depositi di tessuto adiposo, con 
un aumentato rischio di sviluppare 
“sindrome metabolica” (obesità, di-
slipidemia, alterata tolleranza gluci-
dica e ipertensione). Infatti, bambini 
nati grandi per età gestazionale, da 
madri diabetiche o da madri obese 
hanno un rischio raddoppiato di svi-
luppare sindrome metabolica [30] e 
obesità durante l’ infanzia [31]. 
Uno studio condotto da Linares et 
al [32], ha dimostrato come elevati 
valori di BMI pre-gravidico sono di-
rettamente correlati con un precoce 
“Adiposity Rebound” (definito come 
l’età in cui il BMI inizia ad aumenta-
re, dopo aver raggiunto il punto più 
basso [33]) indipendentemente dal-
lo stato nutrizionale del bambino 
all’ età di 6 anni. Ciò sta a significare 
che il periodo della gravidanza in 
cui il feto trae i nutrienti dalla madre 
rappresenta una finestra “critica” en-
tro la quale è possibile intervenire, 
per ovviare all’ insorgenza di quelle 
patologie che sono state raggrup-
pate entro il termine di sindrome 
metabolica. 
Inoltre, è stata dimostrata un’as-
sociazione tra obesità materna e 
basso tasso di allattamento al seno. 

Infatti, l’obesità materna rischia di 
ritardare l’inizio dell’allattamento, 
di limitarne la durata e di ridurre la 
produzione di latte. Infatti Castillo et 
al [34] recentemente ha dimostrato 
che figli di madri obese hanno una 
probabilità maggiore di non essere 
allattati al seno dopo il terzo mese 
di vita rispetto a figli di madri nor-
mopeso. Svariate ipotesi possono 
spiegare questa relazione: 1) donne 
obese possono avere una montata 
lattea più tardiva rispetto a donne 
normopeso e una ridotta secrezio-
ne di prolattina in risposta alla su-
zione; 2) il tessuto adiposo abbon-
dante può fungere da riserva di or-
moni steroidei con livelli di proge-
sterone più elevati; 3) donne obese 
più spesso hanno un seno grande 
portando a difficoltà pratiche e 
meccaniche; 4) complicanze mater-
ne post parto (complicanze ostetri-
che, taglio cesareo, patologie me-
taboliche, diabete e sindrome dell’ 
ovaio policistico) possono ritardare 
o compromettere l’ allattamento; 
5) fattori psicologici concomitanti 
possono ostacolare l’ allattamento 
al seno (insoddisfazione della pro-
pria immagine corporea, depressio-
ne post-partum, scarsa confidenza 
sulla quantità di latte necessaria 
per il neonato). Nello stesso studio 
è stata riportata una ridotta durata 
dell’allattamento al seno anche per 
donne obese e fumatrici; la nicotina 
infatti aumenta la secrezione di do-
pamina a livello ipotalamico, ridu-
cendo i livelli di prolattina.
Uno studio scandinavo ha sottoli-
neato come l’obesità materna au-
menti anche il rischio di asma in età 
infantile e adolescenziale [35]. Un 
eccessivo incremento ponderale 
materno infatti potrebbe alterare lo 
sviluppo del feto. Infatti, alti valori di 
BMI si associano ad un aumento dei 
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livelli di leptina, ormone che a sua 
volta è coinvolto sia nella regolazio-
ne della funzione immunitaria ma 
anche nello sviluppo del polmone 
fetale. 
Infine, l’obesità materna è stata col-
legata anche con aumentato rischio 
di sviluppare alterazioni del com-
portamento nel bambino come 
sindrome da deficit di attenzione 
e iperattività e ritardo di sviluppo 
comportamentale [36] e deficit co-
gnitivi con il raggiungimento di li-
velli accademici più bassi rispetto ai 
figli di madri non obese [37]. 

Quali interventi?
Tutte le donne in età fertile dovreb-
bero essere incoraggiate ad adotta-
re uno stile di vita sano. Interventi 
mirati al cambiamento dello stile di 
vita comportano interventi multi-
fattoriali tra cui interventi con mo-
difiche alla dieta, all’ attività fisica 
e cambiamenti comportamentali. 
Ad esempio, stabilire degli obiet-
tivi, quotidiani o settimanali, per 
l’attività fisica con l’utilizzo di un 
contapassi oppure diari quotidiani 
sono spesso utilizzati per aiutare 
cambiamenti di stile di vita [14]. An-
che modifiche nello stile alimentare 
e dell’attività fisica sono consiglia-
ti per raggiungere un peso ideale 
prima della gravidanza. In partico-
lare per un adulto sovrappeso un 
nutrizionista dovrebbe collaborare 
con il singolo individuo per il rag-
giungimento di obiettivi prefissati e 
raggiungibili: circa 1 kg a settimana, 
oppure una riduzione fino a circa il 
10% del peso di partenza, o in caso 
di presenza di fattori di rischio (iper-
tensione, iperlipidemia e iperglice-
mia) una riduzione dal 3% al 5% ri-
spetto al peso corporeo totale [38]. 

Valutazione iniziale
La determinazione del BMI è il pri-
mo passo iniziale per il trattamento 
dell’ obesità in quanto identifica se 
un paziente è in sovrappeso o obe-
so. Infatti soggetti con BMI ≥25.0-
29.9 (sovrappeso) o ≥30 (obesi) 
dovrebbero essere indirizzati a rice-
vere un trattamento. Altre rilevazio-
ni importanti includono la circon-
ferenza addominale, misurazione 
della pressione arteriosa, assetto 
lipidico, glicemia dovrebbero es-
sere indagati per valutare il rischio 
cardiovascolare [Jensen 2014]. Una 
volta individuato un soggetto in so-
vrappeso o obeso, questo deve es-
sere seguito da un nutrizionista per 
iniziare una terapia nutrizionale. La 
valutazione dietologica non deve 
includere solamente l’anamnesi ali-
mentare ma anche la storia sociale 
inclusa la situazione domiciliare, lo 
stato socio economico e le moti-
vazioni per il trattamento del peso. 
Nella storia personale del paziente 
deve essere inclusa anche l’abitudi-
ne all’ esercizio fisico utile per stima-
re il fabbisogno energetico. Inoltre, 
se disponibile la misurazione della 
calorimetria indiretta, il medico nu-
trizionista dovrebbe ottenere la mi-
surazione del metabolismo basale 
per determinare il fabbisogno ener-
getico. Questo parametro andrebbe 
moltiplicato per un fattore ottenuto 
in base al livello di attività fisica: 
• Vita sedentaria moltiplicare per 

un fattore compreso tra 1.0 e 1.4;
• Bassa attività moltiplicare per un 

fattore compreso tra 1.4 e 1.6;
• Attività moderata moltiplicare per 

un fattore compreso tra 1.6 e 1.9;
• Attività fisica intensa: moltiplicare 

per un fattore compreso tra 1.9 e 
2.5. 

Infine, fondamentale prima di intra-
prendere un percorso è la valuta-

zione della motivazione al cambia-
mento, valutazione della disponi-
bilità al cambiamento e della auto 
efficacia nel riuscire a perdere peso 
e nel saperlo mantenere.38

Interventi dietetici
Il trattamento dell’obesità richiede 
di raggiungere un bilancio energe-
tico negativo. In particolare ogni 
soggetto dovrebbe ricevere una 
dieta personalizzata che tenga con-
to delle preferenze alimentari del 
paziente per raggiungere e man-
tenere un’adeguatezza nutriziona-
le e ridurre l’introduzione calorica, 
basandosi su questi principi fonda-
mentali:
• Per le donne sono raccomandati 

1.200-1.500 Kcal/die;
• Per gli uomini 1.500-1.800 Kcal/

die con una riduzione dell’ ap-
porto energetico da 500 a 750 
Kcal/die38

I pazienti dovrebbero essere segui-
ti anche nel periodo del manteni-
mento del peso, con modificazioni 
della dieta che deve essere anche 
in questa fase personalizzata rispet-
tando sempre la necessità di una 
ridotta quota calorica che assicuri 
però gli adeguati nutrienti.

In conclusione
Le evidenze scientifiche dimo-
strano che l’obesità pre-gravidica 
(BMI ≥30) influisce innanzitutto 
sulla fertilità. 
Tutte le donne in età fertile do-
vrebbero evitare di iniziare la 
gravidanza sia in condizioni di so-
vrappeso/obesità (BMI ≥25) che 
sottopeso (BMI <18.5) anche nel 
caso in cui sia necessario ricorre-
re alle tecniche di fecondazione 
assistita.
Le donne diabetiche dovrebbero 
ricevere raccomandazioni perso-
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nalizzate prima dell’inizio della 
gravidanza, dovendo seguire una 
dieta a basso contenuto di carboi-
drati e con apporto di proteine e 
grassi di origine vegetale (45% di 
carboidrati (complessi e a basso 
indice glicemico), 20% di proteine 
e 35% di lipidi (come raccoman-
dato dai LARN del 2014). 
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GRAVIDANZA

Key Points
Stile di vita e alimentazione, a parti-
re dal periodo preconcezionale, sono 
determinanti della salute sia della 
madre che del nascituro. 
Carenze ed eccessi alimentari duran-
te la gravidanza si associano infatti 
a disturbi della crescita e dello svi-
luppo neuromotorio del feto, e poi 
del neonato, da una parte, e all’au-
mento del rischio di malattie non 
trasmissibili dall’altra.
La gravidanza comporta, per don-
ne sane, normopeso e con uno stile 
di vita moderatamente attivo, un 
modesto aumento del fabbisogno 
calorico, variabile a seconda del tri-
mestre considerato.
Anche durante l’allattamento va 
previsto un moderato incremento 
del fabbisogno energetico materno, 
necessario alla produzione del latte.
I LARN 2014 indicano un fabbisogno 
aggiuntivo di 69 kcal/die per il primo 
trimestre, 266 kcal/die per il secondo 
e di 496 kcal/die per il terzo trime-
stre di gravidanza (per un totale di 
76.530 kcal complessive).
Tra i macronutrienti le proteine ri-
chiedono maggiore attenzione nel 
corso della gravidanza.
La qualità dei lipidi assunti con la 
dieta è fondamentale per garantire 
il corretto sviluppo e la crescita du-
rante tutta l’età evolutiva a partire 
dal periodo prenatale ai primi mesi 
di vita. Durante la gravidanza e l’al-
lattamento non è necessario modi-
ficare l’assunzione complessiva di 
grassi, mentre è importante la loro 
composizione. Un discorso a parte 
meritano infatti gli acidi grassi polin-
saturi, e soprattutto l’acido docosa-
esaenoico o DHA della serie n-3, es-
senziale per la crescita e lo sviluppo 
di cervello e retina.

Circa l’80% della popolazione non 
assume la quota giornaliera di EPA e 
DHA consigliata dalle linee guida in-
ternazionali (250-500 mg al giorno). 
Il consumo di 1-2 fino a 3-4 porzioni 
di pesce alla settimana garantisce 
un corretto sviluppo del bambino
Livelli plasmatici eccessivamente 
bassi di DHA sono stati riscontrati 
in donne che assumono diete esclu-
sivamente vegetariane o che non 
hanno un adeguato consumo di 
pesce (Michaelsen et al., 2011) e in 
popolazioni particolari, come quel-
la delle mamme che mantengono 
l’abitudine al fumo sia durante la 
gravidanza e sia nel corso dell’allat-
tamento.
Micronutrienti
Benché presenti nella dieta in quan-
tità ridotte (da cui il nome di “mi-
cronutrienti”), vitamine e minerali 
svolgono come è noto un ruolo fon-
damentale per un normale funzio-
namento dell’organismo; tale ruolo 
è ancora più importante durante 
la gravidanza e l’allattamento. Nel 
corso della gestazione il fabbisogno 
di micronutrienti aumenta infatti 
maggiormente rispetto a quello dei 
macronutrienti. Un apporto inade-
guato di micronutrienti, e una bassa 
qualità nutrizionale della dieta, pos-
sono avere importanti conseguenze 
negative sia per la madre e sia per lo 
sviluppo del feto.
Ferro dai 27 mg al giorno per tutte le 
donne in gravidanza del Center for 
Disease Control and Prevention e dei 
LARN ai 30-60 mg dell’OMS.
Iodio. LARN: 200 mcg al giorno in 
gravidanza e durante allattamento; 
WHO raccomanda 250 mg al giorno
La supplementazione consigliata in 
aree carenti dovrebbe essere di 150 - 
250 mcg al giorno. 

Calcio. Piuttosto variabile (LARN: 
1200 mg al giorno e WHO: 1500-
2000 mg al giorno) e dipende prin-
cipalmente dalla mobilizzazione del 
calcio depositato a livello delle ossa. 
WHO raccomanda la supplementa-
zione in gravidanza 1,5-2 gr al gior-
no in tutte le aree in cui l’assunzione 
sia bassa, in particolare per le donne 
a rischio di ipertensione.
La vitamina D viene sintetizzata 
nell’organismo in seguito all’espo-
sizione alle radiazioni ultraviolette 
con lunghezza d’onda compresa tra 
290 e 315 nm.
La supplementazione con vitamina 
D è raccomandata in tutte le don-
ne gravide, alla dose di 600 UI/die 
(15 mcg). Nelle donne con fattori 
di rischio per deficit di vitamina D, i 
dosaggi dovrebbero essere superiori 
e pari a 1.000-2.000 UI/die. La profi-
lassi con vitamina D dovrebbe essere 
prevista fin dall’inizio e per tutta la 
durata della gravidanza.
Ac. Folico. Vedi cap. precedente.
Un’attenzione particolare va posta 
ai gruppi di popolazioni femminili in 
età fertile, e a maggior ragione du-
rante la gravidanza e l’allattamen-
to, che seguano a vario titolo diete 
di esclusione, ad adolescenti, donne 
dopo i 40 e/ con patologie croniche, 
parti gemellari, gravidanze ripetute 
e /o ravvicinate, donne sottoposte a 
chirurgia bariatrica.
Al primo controllo di una donna in 
stato di gravidanza, oltre ad effet-
tuare una valutazione attuale, va 
indagato il peso e calcolato il BMI 
pregravidico. Per la trattazione com-
pleta si rimanda al capitolo “ETA’ 
FERTILE E CONCEPIMENTO”.
Eccessivi o inadeguati incrementi 
ponderali sono correlati ad un au-
mento di rischio per ipertensione, 
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pre-eclampsia, taglio cesareo d’ur-
genza, macrosomia alla nascita o, 
viceversa, basso peso neonatale e 
complicanze post-partum quali ad 
esempio emorragia. 
Quindi durante la gravidanza va 
strettamente monitorato anche 
l’aumento di peso che secondo i ri-
ferimenti dell’ Istituto di Medicina  
dipendono dal BMI con cui la donna 
inizia la gravidanza: 
BMI <18.5
Aumento di peso consentito 
= 12,5-18 kg
BMI = 18.5-24.9 
Aumento di peso consentito 
= 11,5-16 kg
BMI = 25.0-29.9 
Aumento di peso consentito 
= 7-11,5 kg
BMI ≥ 30.0
Aumento di peso consentito 
= 5-9 kg. (1A)

Per quanto riguarda Fumo, Alcool 
ed assunzione di Caffè in gravidanza 
si rimanda al capitolo “PRINCIPALI 
AGENTI (EPI)GENOTOSSICI”.
Per quanto riguarda uso di Farmaci 
in gravidanza si rimanda al relativo 

capitolo in “ETA’ FERTILE E CONCE-
PIMENTO”.
Secondo l’American Academy of Pe-
diatrics e l’ACOG il 10% dei feti sono 
stati esposti ad una o più droghe 
durante la gravidanza. È tuttavia 
difficile stabilire con chiarezza che 
influenza abbiano queste sostanze 
sugli esiti neonatali, a causa della 
frequente presenza di fattori confon-
denti quali l’abuso concomitante di 
più sostanze ed alcoolici, un cattivo 
stato di salute, le condizioni di svan-
taggio socioeconomico, la malnutri-
zione ed il maggior tasso di malattie 
infettive delle donne che fanno uso 
di droghe durante la gravidanza. 
Bisogna considerare inoltre gli effetti 
negativi che possono avere sostanze 
tossiche che possono contaminare 
le sostanze d’abuso, quali pesticidi, 
erbicidi o piombo, o che possono 
esservi aggiunte durante la prepara-
zione, come stricnina, arsenico, anti-
staminici, warfarin, segatura.
Numerosi studi correlano fattori so-
cioeconomici a esiti sfavorevoli della 
gravidanza. Condizioni particolari 
sono gravidanze in adolescenti, ho-
meless e carcerate.

L’attività fisica dovrebbe essere inco-
raggiata prima, durante e dopo la 
gravidanza, adeguando allo stato 
gravidico il tipo di attività fisica.
Lo stress in gravidanza può condi-
zionare lo sviluppo del feto perché 
altera le funzioni metaboliche e pre-
dispone all’obesità infantile e dell’a-
dulto. 
Lo stress aumenta la predisposizione 
ai disordini atopici.
Maggiore attenzione deve essere 
posta al benessere della donna pri-
ma del concepimento e durante la 
gestazione.
Alcune condizioni cliniche materne, 
che esistono prima o si manifestano 
durante la gravidanza oppure che 
sono determinate dalla gravidan-
za stessa, modificano l’ambiente 
intrauterino e interferiscono sullo 
sviluppo fetale, determinando una 
predisposizione all’insorgenza delle 
malattie non comunicabili. Tra que-
ste, le più importanti sono:
Il sovrappeso e l’obesità;
Il diabete mellito nelle sue diverse 
manifestazioni;
La preeclampsia.

ALIMENTAZIONE MATERNA E 
FABBISOGNO DI NUTRIENTI IN 
GRAVIDANZA E ALLATTAMEN-
TO

Introduzione
Stile di vita e alimentazione, a par-
tire dal periodo preconcezionale, 
sono determinanti della salute sia 
della madre che del nascituro. 
Carenze ed eccessi alimentari du-
rante la gravidanza si associano in-
fatti a disturbi della crescita e dello 
sviluppo neuromotorio del feto, 
e poi del neonato, da una parte, e 
all’aumento del rischio di malattie 

non trasmissibili dall’altra. 
Disturbi della crescita e dello svilup-
po fetale, associati a deficit nutrizio-
nali durante la gravidanza o all’in-
sufficiente trasporto di nutrienti 
attraverso la placenta, si manife-
stano con basso peso alla nascita 
e piccole dimensioni in relazione 
all’età gestazionale che predispon-
gono, per esempio, a bassa statura 
nell’età adulta e a ridotta capacità 
cognitiva.1,2

Numerose evidenze epidemiologi-
che inoltre confermano una relazio-
ne tra alcune condizioni della ma-
dre nel periodo periconcezionale, in 

particolare l’obesità, e un eccessivo 
incremento ponderale durante la 
gravidanza, con effetti sfavorevoli 
sulla salute del feto, che nel breve 
termine si manifestano con elevato 
peso alla nascita, adiposità e alte-
razioni del metabolismo glicemico 
nel bambino, e nell’età adulta con 
un aumento del rischio cardiome-
tabolico3.
Anche la promozione della crescita 
nel periodo post-natale influenza lo 
stato di salute nelle fasi successive 
della vita. 
Nei primi mesi di vita svolge un ruo-
lo fondamentale il latte materno, 
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che l’OMS definisce alimento idea-
le per una crescita sana e parte in-
tegrante del processo riproduttivo, 
con importanti implicazioni per la 
salute delle madri. L’allattamento 
al seno comporta benefici anche 
per la madre, che vanno dalla ri-
duzione del rischio cardiovascolare 
e di fratture femorali in menopau-
sa alla protezione nei confronti di 
alcuni tipi di tumori, come quello 
alla mammella e all’ovaio. A questo 
proposito, il World Cancer Research 
Fund include l’allattamento al seno 
tra le 10 raccomandazioni mirate 
proprio alla riduzione del rischio 
oncologico.
Infatti, il Position Statement su ‘Allat-
tamento al seno e uso del latte ma-
terno/umano’ definisce rilevanti per 
la salute sia del bambino che della 
madre i benefici dell’allattamento al 
seno, che si riflettono anche in am-
bito socio-economico sulla famiglia 
e la società4. Le 5 Società medico 
scientifiche coinvolte nella prepara-
zione del documento raccomanda-
no l’allattamento esclusivo per circa 
6 mesi completi e concordano sulla 
necessità di un’attenta valutazione 
delle eventuali controindicazioni 
che deve seguire criteri evidence 
based.

ENERGIA E MACRONUTRIENTI

La gravidanza comporta, per don-
ne sane, normopeso e con uno stile 
di vita moderatamente attivo, un 
modesto aumento del fabbisogno 
calorico, variabile a seconda del tri-
mestre considerato, che può essere 
raggiunto aumentando in modo 
bilanciato il consumo di macronu-
trienti, mantenendo cioè l’equilibrio 
tra carboidrati, grassi e proteine nei 
rapporti quantitativi raccomandati 

delle linee guida nutrizionali. L’ec-
cesso di calorie e macronutrienti 
durante la gravidanza può essere 
infatti altrettanto dannoso quanto 
la loro carenza, soprattutto in don-
ne sovrappeso e obese, per le quali 
aumenta il rischio di aborto spon-
taneo, diabete gestazionale, distur-
bi della crescita del feto e pre-e-
clampsia)5. Effetti negativi possono 
ripercuotersi anche sullo sviluppo 
del bambino: i nati da madri obese 
possono andare incontro più facil-
mente a obesità e diabete mellito di 
tipo 2 nell’età adulta6.
Anche durante l’allattamento va 
previsto un moderato incremento 
del fabbisogno energetico mater-
no, necessario alla produzione del 
latte, la cui densità calorica è deter-
minata innanzitutto del contenuto 
di grassi. 
I LARN 2014 indicano un fabbiso-
gno aggiuntivo di 69 kcal/die per il 
primo trimestre, 266 kcal/die per il 
secondo e di 496 kcal/die per il terzo 
trimestre di gravidanza (per un tota-
le di 76.530 kcal complessive). Valori 
molto simili a quelli stabiliti da EFSA 
(da 70 kcal/die nel primo trimestre a 
260 e 500 kcal/die nel secondo e ter-
zo trimestre rispettivamente), con 
un aumento del fabbisogno di circa 
500 kcal/die anche durante i primi 6 
mesi di allattamento esclusivo7.

Proteine
Tra i macronutrienti le proteine ri-
chiedono maggiore attenzione nel 
corso della gravidanza, quando il 
fabbisogno aumenta progressiva-
mente nelle varie fasi per sostenere 
la sintesi proteica a livello dei tessuti 
materni e la crescita fetale, soprattut-
to nel corso del terzo trimestre. Un 
apporto eccessivamente basso di 
proteine con la dieta alla gestante si 
associa a potenziali effetti negativi in 

termini di peso e lunghezza alla na-
scita; d’altra parte una quota proteica 
eccessivamente elevata potrebbe in-
terferire con lo sviluppo del feto.
Le fonti alimentari di proteine varia-
no in merito al valore nutrizionale, 
alla digeribilità, all’efficienza dell’u-
tilizzo. Ad esempio, le proteine di 
origine animale (dalle carni, dal latte 
e dai derivati, dal pesce, dalle uova) 
sono definite di qualità nutrizionale 
elevata, perché forniscono tutti e 9 
gli aminoacidi essenziali. La qualità 
delle proteine di un determinato 
alimento viene misurata attraver-
so il PDCAAS (Protein Digestibility 
Corrected Amino Acid Score) che è 
il punteggio aminoacidico corretto 
per la digeribilità8. In altre parole, 
le proteine di alta qualità devono 
presentare tutti e nove gli aminoa-
cidi essenziali (che l’uomo non è in 
grado di sintetizzare e deve quindi 
ottenere preformati con la dieta) in 
proporzioni tali da permetterne un 
corretto utilizzo ed essere facilmen-
te digeribili. Valori prossimi a 1 sono 
tipici dei prodotti animali, valori in-
feriori a 0,7 sono invece tipici di pro-
dotti vegetali. L’utilizzo delle protei-
ne di origine vegetale, che sono ca-
renti di almeno uno degli aminoa-
cidi essenziali, è meno efficiente; in 
questo caso il consumo di due o più 
alimenti con composizione amino-
acidica differente può contribuire 
a migliorare la qualità complessiva 
della componente proteica9.
Le linee guida italiane ed interna-
zionali sono concordi nel racco-
mandare un’aumentata assunzione 
di proteine durante la gravidanza, 
necessaria soprattutto durante il 
secondo e il terzo trimestre per as-
sicurare i 21 grammi al giorno che 
si depositano nei tessuti materni e 
fetali e nella placenta negli ultimi 
mesi 10,11. A questo proposito i LARN 
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2014 riportano livelli di assunzione 
raccomandata per la popolazione 
(PRI per femmine di kg 60 = 54 gr/
die) che devono essere incrementa-
ti di una quota compresa tra 1 g/die 
nel primo trimestre di gestazione, 8 
g/die nel secondo trimestre e 26 g/
die nel terzo trimestre. 
Anche durante l’allattamento esclu-
sivo si raccomanda un apporto pro-
teico con la dieta maggiorato di 21 
g/die nel primo trimestre e 14 g/die 
nel secondo semestre. 

Grassi
La qualità dei lipidi assunti con la 
dieta è fondamentale per garantire 
il corretto sviluppo e la crescita du-
rante tutta l’età evolutiva a partire 
dal periodo prenatale ai primi mesi 
di vita, grazie ad un apporto ade-
guato assicurato dalla placenta du-
rante la vita intrauterina e dal latte 
materno dopo la nascita.
Durante la gravidanza si passa da 
una fase anabolica, con deposito di 
grassi nel tessuto adiposo materno, 
ad una fase catabolica, caratterizza-
ta da resistenza periferica all’insuli-
na, volta a garantire un adeguato 
apporto di nutrienti al feto.
Il contenuto di grassi totali del latte 
è dipendente da una serie di fattori 
che vanno dal periodo dell’allatta-
mento, alla fase della poppata, al 
numero di gravidanze; l’apporto di 
calorie e grassi con la dieta e lo sti-
le di vita della madre hanno invece 
influenza decisamente minore sulla 
componente lipidica del latte (se 
non nei casi di grave malnutrizione): 
esso dipende infatti in larga par-
te dalla liberazione di depositi nel 
compartimento materno, che riflet-
tono l’apporto alimentare soprat-
tutto durante la prima parte della 
gravidanza. Durante la gravidanza 
e l’allattamento non è necessario 

modificare l’assunzione complessi-
va di grassi, mentre è importante la 
loro composizione12. Un discorso a 
parte meritano infatti gli acidi gras-
si polinsaturi, e soprattutto l’acido 
docosaesaenoico o DHA della serie 
n-3, essenziale per la crescita e lo 
sviluppo di cervello e retina.

DHA
Ruolo biologico
In particolare, numerosi studi han-
no confermato il ruolo positivo 
dell’esposizione precoce ai grassi 
polinsaturi, soprattutto della serie 
omega-3 o n-3 EPA (acido eicosa-
pentaenoico) e DHA (acido doco-
saesaenoico), nello sviluppo della 
prole e nella regolazione epigeneti-
ca, con conseguenze importanti in 
termini di prevenzione di obesità, 
insulinoresistenza e rischio cardio-
vascolare in generale13.
Tra gli omega-3, il DHA è l’acido 
grasso a più lunga catena e a più 
elevato grado di insaturazione. Ben-
ché l’organismo umano sia dotato 
degli enzimi necessari per la sintesi 
di DHA a partire dal precursore del-
la serie metabolica, l’acido alfa-lino-
lenico o ALA, vi sono chiare eviden-
ze sperimentali che la conversione 
dell’ALA nei prodotti metabolici a 
più lunga catena sia insufficiente a 
garantirne adeguati livelli tissutali. 
Grazie all’impiego di isotopi stabili, 
alcuni ricercatori hanno infatti defi-
nito che l’efficienza del processo di 
conversione di ALA in EPA è molto 
variabile, ed inferiore al 10% della 
quota assunta, e che la conversione 
di ALA in DHA è ancora più bassa, e 
praticamente nulla nei soggetti di 
sesso maschile14.
Fonti alimentari
Negli ultimi anni il concetto di es-
senzialità, sulla base della limitata 
o limitatissima capacità dell’orga-

nismo umano di ottenere EPA e 
soprattutto DHA a partire dall’ALA, 
è stato quindi esteso agli omega-3 
a lunga catena. È dunque impor-
tante che la dieta apporti quantità 
consistenti anche di EPA e DHA pre-
formati e non solo di ALA. Quest’ul-
timo, che è un componente minore 
di quasi tutti i vegetali ed è per-
tanto ubiquitario negli alimenti, è 
presente in concentrazioni elevate 
in alcuni oli (es. canola, soia), nelle 
noci e in misura minore nei vegeta-
li, soprattutto nella verdura a foglia 
verde come gli spinaci, nei legumi e 
nei cereali.
A differenza dell’ALA, gli omega-3 a 
lunga catena EPA e DHA sono pre-
senti in concentrazioni elevate solo 
nei pesci, e soprattutto nei pesci 
grassi che vivono nei mari freddi, in 
quantità e in proporzioni variabili. 
Ad esempio sgombro, acciuga e sal-
mone rappresentano fonti impor-
tanti di omega-3 (1,3- 2 g in 100 g); 
va tuttavia ricordato che il rapporto 
tra EPA e DHA è molto variabile, da 
1:3 per lo sgombro a 1:1 per il sal-
mone (Tab. 1)15.
Alcuni cibi di origine terrestre pos-
sono contribuire all’apporto degli 
omega-3 a lunga catena, seppure 
solo in minima parte, e diete prive 
o povere di pesce, come in generale 
le diete occidentali, sono per lo più 
carenti di DHA oltre che di EPA. Si 
stima che l’apporto insufficiente di 
omega-3 a lunga catena con la die-
ta sia al secondo posto (dopo l’ele-
vato consumo di sale) tra le cause di 
mortalità associate alla dieta negli 
Stati Uniti16. La tipica dieta occiden-
tale apporta quantità relativamente 
modeste di omega-3, probabilmen-
te inadeguate a proteggere l’orga-
nismo dalle malattie cronico dege-
nerative. Secondo i risultati di uno 
studio italiano17, circa l’80% della 
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popolazione non assume la quota 
giornaliera di EPA e DHA consiglia-
ta dalle linee guida internazionali 
(250-500 mg al giorno).
Un recente parere dell‘EFSA18 sul 
rapporto rischio/beneficio relativo 
al consumo di pesce indica che il 
consumo di 1-2 fino a 3-4 porzioni di 
pesce alla settimana garantisce un 
corretto sviluppo del bambino, sot-
tolineando che, almeno per quanto 
concerne il pesce consumato in Eu-
ropa, questi livelli di consumo non 
comportano alcun rischio significa-
tivo in termini di contaminazione 
da metil-mercurio. Il rapporto EFSA 
conclude che un consumo superio-
re alle 3- 4 porzioni di pesce a set-
timana non porta alcun beneficio 
sullo sviluppo delle strutture cere-
brali e retiniche del bambino. 
La scelta del pesce da consumare 
per le nutrici deve combinare carni 
relativamente grasse e ricche di EPA 
e DHA e a basso rischio di contene-
re i contaminanti ambientali quali 
il metil-mercurio; bisogna quindi 
preferire pesci di taglia piccola (pe-
sce azzurro di piccolo taglio: sarde, 
alici, sgombro) piuttosto che pesci 
di grossa taglia che tendono ad ac-
cumulare contaminanti15.
Negli ultimi anni lo studio di una 
fonte primaria di omega-3 a lunga 
catena, le alghe, ha consentito di ot-
tenere formulazioni ancora più pu-
rificate che contengono prevalen-
temente un solo acido grasso po-
linsaturo, soprattutto DHA. Si tratta 
di trigliceridi prodotti secondo 
processi controllati da microalghe, 
che contengono circa il 30-40% 
dell’acido grasso, ampiamente uti-
lizzati in studi clinici, che ne hanno 
confermato la biodisponibilità e la 
sicurezza. Gli oli di origine algale, 
a differenza degli oli di pesce, sono 
inodori, e possono quindi essere 

più facilmente integrati anche negli 
alimenti19.
Fabbisogno specifico
Il DHA è il principale acido grasso 
polinsaturo contenuto nel cervello 
umano e nei bastoncelli della retina, 
ed è indispensabile per lo sviluppo 
cerebrale e retinico del feto duran-
te la gravidanza, e psicomotorio e 
visivo del bambino nei primi mesi 
di vita20. È infatti contenuto in con-
centrazioni rilevanti nel latte mater-
no, ma non (per esempio) nel latte 
vaccino21.
I benefici del DHA per il feto e per il 
lattante sono supportati da un’am-
pia letteratura che conferma l’im-
portanza dei livelli di assunzione di 
omega-3 per la salute della madre 
(riduzione del rischio di parto pre-
maturo e di depressione post-par-
tum), per la composizione del latte 
materno e per la salute del lattan-
te22,23.
Secondo EFSA e i LARN 2014 il fabbi-
sogno di DHA aumenta di 100-200 
mg al giorno durante gravidanza e 
allattamento (quello complessivo 
è di almeno 200 mg al giorno), in 
considerazione degli studi che han-
no dimostrato come l’incremento 
del tenore di DHA nel latte materno 
coincide con un miglior quadro di 
salute generale del lattante, soprat-
tutto in termini di sviluppo cogni-
tivo e acuità visiva. Il consumo di 
due porzioni di pesce alla settimana 
permette di coprire adeguatamen-
te il fabbisogno materno21. 
Livelli plasmatici eccessivamente 
bassi di DHA sono stati riscontrati in 
donne che assumono diete esclu-
sivamente vegetariane o che non 
hanno un adeguato consumo di 
pesce (Michaelsen et al., 2011) e in 
popolazioni particolari, come quella 
delle mamme che mantengono l’a-
bitudine al fumo sia durante la gra-

vidanza e sia nel corso dell’allatta-
mento. È stato infatti osservato che 
i nati da donne fumatrici sono più 
piccoli per età gestazionale alla na-
scita e presentano livelli circolanti di 
DHA sensibilmente ridotti rispetto 
ai nati da madri non fumatrici25; nel 
periodo post natale invece il fumo 
materno è stato messo in relazione 
con un ridotto apporto dello stesso 
DHA col latte al neonato26.

MICRONUTRIENTI
Benché presenti nella dieta in quan-
tità ridotte (da cui il nome di “mi-
cronutrienti”), vitamine e minerali 
svolgono come è noto un ruolo fon-
damentale per un normale funzio-
namento dell’organismo; tale ruolo 
è ancora più importante durante 
la gravidanza e l’allattamento. Nel 
corso della gestazione il fabbisogno 
di micronutrienti aumenta infatti 
maggiormente rispetto a quello dei 
macronutrienti. Un apporto inade-
guato di micronutrienti, e una bas-
sa qualità nutrizionale della dieta, 
possono avere importanti conse-
guenze negative sia per la madre e 
sia per lo sviluppo del feto.

Ferro
Ruolo biologico
Coinvolto in numerosi processi en-
zimatici, il ferro, costituente dell’e-
moglobina (alla quale è legato per 
il 65%), della mioglobina e di diversi 
enzimi, svolge un ruolo essenziale 
nel trasferimento dell’ossigeno ai 
tessuti. La carenza di ferro, come è 
noto, induce anemia sideropenica.
Fonti alimentari
Carne e pesce, ma anche legumi e 
verdure a foglie verdi rappresenta-
no le principali fonti alimentari di 
ferro che, in Italia, viene apportato 
solo per un terzo da cibi di origine 
animale, nei quali è presente nella 
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forma eme. Nel nostro paese infatti 
la maggior parte del ferro alimen-
tare si trova nella forma non-eme, 
il cui assorbimento è strettamente 
legato alla composizione generale 
della dieta e allo stato nutrizionale 
individuale. Fitati e polifenoli, ad 
esempio, sono in grado di inibire 
l’assorbimento del ferro non-eme, 
che invece è favorito dall’acido 
ascorbico o dal consumo di alimen-
ti come carne e pesce. In generale 
l’organismo umano è in grado di as-
sorbire il 2-13% della forma non-e-
me contro il 25% circa della forma 
eme.
Fabbisogno specifico e raccoman-
dazioni
Il fabbisogno di ferro in gravidanza 
aumenta progressivamente fino al 
terzo mese, parallelamente all’ac-
cumulo del ferro stesso nei tessuti 
fetali. Il trasferimento dalla placenta 
al feto è regolato da un complesso 
meccanismo di trasporto: dal fegato 
della madre, nel quale è conservato 
come ferritina, il ferro viene rilascia-
to in circolo come Fe2+ e quindi ossi-
dato a Fe3+, e si lega poi alla transfer-
rina, che viene captata a livello della 
placenta. Qui, con un meccanismo 
di captazione endosomiale, passa 
nelle cellule e viene trasferito al feto 
da una specifica proteina, ossidato 
a Fe3+, depositato come ferritina o 
legato ancora alla transferrina e tra-
sportato nel circolo fetale.
Durante la gestazione, la carenza di 
ferro può alterare la crescita e lo svi-
luppo del feto e aumentare il rischio 
di parto pretermine e di basso peso 
alla nascita27. Secondo alcuni stu-
di recenti livelli inadeguati di ferro 
durante la gravidanza si assocereb-
bero a un aumento del rischio car-
diovascolare per il figlio in età adul-
ta28. Anche l’emorragia post-partum 
sembra correlare con un apporto 

insufficiente di ferro29.
La carenza di ferro, la più comune 
a livello mondiale, interessa il 22% 
delle donne in età fertile in Europa, 
e ben il 50% circa nei paesi in via di 
sviluppo30 oltre che buona parte dei 
bambini di età compresa tra 6 e 36 
mesi31. La prevalenza di livelli inade-
guati in gravidanza associata all’au-
mento del fabbisogno in questa 
fase della vita rende la gestante a 
rischio ancora maggiore di anemia 
ferropriva27. Le indicazioni in termini 
di livelli di assunzione raccomandati 

variano dai 27 mg al giorno per tut-
te le donne in gravidanza del Center 
for Disease Control and Prevention 
e dei LARN ai 30-60 mg dell’OMS 
(Tab. 2). 
La supplementazione di ferro in 
gravidanza è raccomandata per ri-
durre il rischio di parto pretermine e 
di nati con basso peso alla nascita32. 
D’altro canto, un apporto di ferro 
eccessivamente elevato può espor-
re le donne a un eccessivo stress 
ossidativo, alla perossidazione lipi-
dica, ad alterazioni del metaboli-

Tabella 1. Contenuto di EPA, DHA e omega-3 a lunga catena totali 
(g/100g) in diversi alimenti.

EPA DHA EPA +DHA

SALMONE 1,008 0,944 1,952

ARINGA 0,709 0,862 1,571

ACCIUGA 0,538 0,911 1,449

SGOMBRO 0,329 1,012 1,341

TROTA 0,260 0,668 0,928

PESCE SPADA 0,108 0,531 0,639

BRANZINO 0,161 0,434 0,595

CALAMARI 0,146 0,342 0,488

COZZE 0,188 0,253 0,441

SOGLIOLA 0,093 0,106 0,199

MERLUZZO 0,064 0,120 0,184

UOVA 0,004 0,037 0,041

Dati elaborati da USDA National Nutrient Database for Standard Reference 2010 e Tabelle di composizione degli 
alimenti INRAN 2010.

Tabella 2. Livelli di riferimento giornalieri di ferro (mg/die) in gravidan-
za e allattamento. Modificato da: EFSA 2015

GRAVIDANZA ALLATTAMENTO  

GERMANIA-AUSTRIA-SVIZZERA (2015) 30 20

ITALIA (2014) 27 11

PAESI NORDICI (2014) - 15

WHO/FAO (2004)  § 10-30 *

FRANCIA (2001) 30 10

IOM (2001)§ 27 9

SCF (1993)  § 10

OLANDA (1992) 11-15-19** 20

IOM: Institute Of Medicine (US); SCF: Scientific Committee on Food (EU)
§ supplementazione raccomandata per tutte le gestanti; *a seconda della biodisponibilità; ** nei 3 trimestri
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smo del glucosio e a ipertensione 
gravidica33.
Il periodo dopo il parto è associato a 
maggior probabilità di anemia ma-
terna a causa della perdita ematica 
legata al parto. Anche nei paesi in-
dustrializzati quasi il 50% delle don-
ne necessita di supplementazione 
di ferro in questa fase. La secrezione 
di ferro nel latte è piuttosto conte-
nuta. Le indicazioni di OMS e FAO 
supportano infatti una riduzione 
dell’apporto di ferro durante l’al-
lattamento, rispetto alle fasi della 
normale vita fertile femminile, per 
compensare la mancata eliminazio-
ne con la mestruazione associata 
alla amenorrea. Gli 11 mg al giorno 
raccomandati vanno quindi incre-
mentati dopo la ricomparsa delle 
mestruazioni (18 mg/die). 

Iodio
Ruolo biologico
Lo iodio, in quanto componente 
della molecola degli ormoni tiroi-
dei, è fondamentale per tutti i mec-
canismi nei quali sono coinvolti gli 
ormoni stessi, dalla crescita, alla for-
mazione ed allo sviluppo di organi e 
apparati, e influenza quindi, diretta-
mente o indirettamente, il metabo-
lismo del glucosio, delle proteine, 
dei lipidi, del calcio e del fosforo e 
la termogenesi. Nell’organismo lo 
iodio si trova soprattutto in forma 
organica legato alla tireoglobulina.
Fonti alimentari
Di origine minerale, lo iodio pre-
sente nelle acque marine viene as-
sorbito dalle alghe, ed entra quindi 
nell’organismo di pesci e crostacei, 
gli alimenti che ne sono maggior-
mente ricchi. Tuttavia grazie ai pro-
cessi di evaporazione e alle piogge 
lo iodio viene assorbito anche dal 
terreno, e si ritrova quindi anche 
nell’acqua, nella frutta, nei vegetali, 

in misura variabile nelle carni, e in 
concentrazioni importanti nel latte 
e nelle uova.
Fabbisogno specifico e raccoman-
dazioni
La carenza di iodio causa una ca-
renza di ormone tiroideo circolante, 
cui fa seguito l’incremento dei livelli 
dell’ormone ipofisario tireostimo-
lante (TSH) e la conseguente iper-
trofia della ghiandola tiroidea che, 
nel tentativo di captare e fissare la 
maggior quantità di iodio possibi-
le, tende ad aumentare di volume 
(gozzo). In gravidanza, la carenza di 
iodio può causare aborto, aumen-
to della mortalità perinatale e del 
rischio di anomalie congenite, alte-
razioni neurologiche, deficit menta-
le34. L’OMS stima che nel mondo la 
carenza di iodio interessi 2 miliardi 
di persone (un terzo della popola-
zione mondiale) e la considera per-
tanto la più importante causa pre-
venibile di danno cerebrale.
L’apporto medio giornaliero di io-
dio è inferiore a quello indicato 
dall’OMS e dai LARN (85-88 µg al 
giorno vs 150 µg) in tutto il territo-
rio italiano35, con picchi di prevalen-
za di gozzo (20%, secondo l’Istituto 
Superiore di Sanità) nella popola-
zione giovanile non soltanto delle 
regioni settentrionali ma anche nel 
sud. Anche a livello europeo, la ca-
renza di iodio interessa soprattutto 
la popolazione infantile36. Il metodo 
più comune per stimare i livelli di 
iodio è l’analisi della sua concentra-
zione urinaria, visto che il 90% dello 
iodio viene escreto a livello renale: 
concentrazioni urinarie di iodio su-
periori a 150 µg/L sono indicative di 
un apporto adeguato del minerale.
Nella popolazione generale la ca-
renza di iodio può essere prevenu-
ta integrando la dieta con quantità 
adeguate (ad esempio utilizzando 

sale iodato nell’alimentazione di 
tutti i giorni). 
Durante la gravidanza, lo iodio è 
essenziale per la produzione di or-
moni tiroidei materni e fetali e per 
lo sviluppo del sistema nervoso del 
feto. In questa fase della vita della 
donna il fabbisogno aumenta del 
50%, sia per l’incremento fisiologi-
co della produzione degli ormoni 
tiroidei, sia per l’aumento dell’escre-
zione renale e sia per soddisfare il 
fabbisogno fetale 37,2. 
Un adeguato apporto di iodio con 
la dieta durante la gravidanza è 
garanzia di eutiroidismo fetale, dal 
momento che la tiroide fetale co-
mincia a funzionare solo intorno 
alla dodicesima settimana di gesta-
zione. Il feto, così come il neonato, 
hanno dunque un rischio molto più 
elevato di sviluppare ipotiroidismo 
rispetto a tutte le altre fasce di età. 
Anche in condizioni di carenza nu-
trizionale solo lieve o moderata di 
iodio, il rischio di ipotiroidismo ne-
onatale, soprattutto per i neonati 
pretermine, è elevato (Osservatorio 
Nazionale per il Monitoraggio del-
la Iodoprofilassi in Italia). Il periodo 
più critico è quello che va dal secon-
do trimestre di gravidanza al terzo 
anno di vita del bambino. Un’ade-
guata supplementazione con iodio 
riduce fino al 73% l’incidenza di cre-
tinismo nelle zone a rischio più ele-
vato di carenza grave, soprattutto 
se la madre viene supplementata a 
partire dal periodo preconcezionale 
e fino alla fine del primo trimestre di 
gravidanza.
Le analisi effettuate in Italia hanno 
dimostrato una condizione di insuf-
ficiente apporto iodico nella mag-
gior parte dei casi, confermando 
l’importanza dell’integrazione io-
dica in gravidanza e durante l’allat-
tamento, al fine di garantire il rag-
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giungimento dell’aumentato fab-
bisogno iodico in queste fasi della 
vita38. La quota stimata per evitare 
la carenza è di 200 µg/die (contro i 
150 µg degli adulti) secondo LARN 
e EFSA, 250 µg/die secondo il docu-
mento congiunto WHO/UNICEF.
Durante l’allattamento il fabbiso-
gno di iodio aumenta in conse-
guenza delle modificazioni del me-
tabolismo materno anche per favo-
rire la secrezione lattea. L’apporto 
con la dieta, indicato dai LARN 2014 
in questa fase in 200 µg/die, deve 
essere quindi tale da garantire un 
contenuto nel latte di circa 100-150 
µg/100mL. 

Calcio
Ruolo biologico
Il calcio è il minerale maggiormen-
te presente nell’organismo umano; 
si trova per il 99% nello scheletro e 
nei denti. A livello delle ossa il calcio 
svolge un ruolo strutturale e di ri-
serva per il mantenimento dei pro-
pri livelli plasmatici, mentre l’1%, 
ripartito tra i tessuti molli e liquidi 
extracellulari, è coinvolto in funzio-
ni vitali, quali l’attività di numerosi 
enzimi e di specifici organi e tessuti 
(a livello neuromuscolare, cardiaco, 
renale, ecc.).
L’apporto di calcio con la dieta è 
critico per raggiungere il picco di 
massa ossea nelle prime decadi di 
vita, per mantenere la massa ossea 
nell’età adulta e per contenere la 
perdita ossea fisiologica che si os-
serva con l’età. La patologia princi-
pale associata a livelli inadeguati di 
calcio in età evolutiva è il rachitismo.
Fonti alimentari
Informazioni sullo status di calcio 
nella popolazione generale italia-
na vengono dagli studi condotti 
dall’Istituto Nazionale di Ricerca per 
gli Alimenti e la Nutrizione (INRAN, 

oggi CREA-Nut): sulla base delle sti-
me dei consumi alimentari rilevati 
su un campione di circa 2.000 sog-
getti (uomini e donne), dei dati di 
composizione degli alimenti e dei 
risultati dell’analisi effettuata in la-
boratorio dei cibi che compongono 
la dieta italiana, Carnovale e colla-
boratori hanno stimato, nel 2000, un 
apporto di calcio medio con la dieta 
di 835 mg/die. Le fonti principali di 
calcio sono risultate essere il latte e i 
derivati (50% circa), seguiti dai cere-
ali e dagli ortaggi (per l’11% rispet-
tivamente)39. La biodisponibilità del 
calcio contenuto in questi alimenti 
è, come è noto, differente, essendo 
massima per gli alimenti della cate-
goria latte e derivati, e per le acque 
minerali, e minima invece per il cal-
cio contenuto nei vegetali ricchi in 
fibra e fitati. Dai citati dati INRAN è 
emerso che i livelli di assunzione di 
calcio registrati nella popolazione 
generale italiana corrispondono al 
76% della quota raccomandata, e 
che pertanto va prestata partico-
lare attenzione al raggiungimento 
del fabbisogno per il mantenimen-
to della salute, sia scheletrica e sia 
dell’intero organismo. 
Determinante nel condizionare i 
livelli di calcio nell’organismo è an-
che l’efficienza dell’assorbimento 
del minerale dagli alimenti, che si 
mantiene costante dall’adolescen-
za all’età adulta, ma che nella don-
na si riduce dopo la menopausa del 
2% ogni 1040. 
Anche fattori genetici e ormonali 
possono peggiorare lo stato di ca-
renza, insieme al livello di attività 
fisica. Al metabolismo del calcio 
partecipa anche la vitamina D, la cui 
carenza può anche essere dovuta 
alla carenza del calcio stesso: in en-
trambi i casi risulta una ridotta mi-
neralizzazione della matrice ossea. 

Lo studio della popolazione femmi-
nile italiana reclutata per lo studio 
EPIC, classificata in base all’età (35-
44, 45-54, 55-64, 65-74), ha permes-
so di rilevare che i livelli di assunzio-
ne di calcio per le donne italiane di 
tutte le 4 città di provenienza non 
cambiano significativamente nel 
tempo e restano comunque i più 
bassi in Europa41. 
Fabbisogno specifico e raccoman-
dazioni
Il calcio è fondamentale per lo svi-
luppo del feto. Il fabbisogno di 
questo minerale aumenta in modo 
importante durante la gravidanza e 
l’allattamento; infatti la richiesta da 
parte del feto varia dai 50 mg/die 
a metà della gravidanza fino a 330 
mg/die al termine. L’aumentato fab-
bisogno corrisponde a una maggio-
re mobilizzazione del calcio dallo 
scheletro materno, al maggior gra-
do di efficienza dell’assorbimento 
intestinale e all’aumento della riten-
zione renale durante l’allattamento. 
Il trasporto di calcio dal circolo ma-
terno alla placenta avviene attraver-
so lo strato epiteliale della placenta 
stessa, grazie a trasportatori attivi 
che compartimentalizzano selet-
tivamente il calcio nel circolo feta-
le, dove raggiunge livelli più alti di 
quelli rilevabili nel plasma materno 
a partire dalla ventesima settimana 
di gravidanza. Alto peso alla nascita, 
ridotto rischio di parti pretermine 
e miglior controllo della pressione 
sanguigna del neonato sono pure 
associati a un adeguato apporto di 
calcio durante la gravidanza.
Le raccomandazioni per l’apporto 
di calcio in gravidanza e durante 
l’allattamento sono diverse nei vari 
paesi. I LARN fissano l’assunzione 
raccomandata a 1,2 g/die durante 
la gravidanza, mentre l’OMS racco-
manda un apporto di 1,5-2,0 g/die 
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di calcio dalla ventesima settimana 
fino alla fine della gravidanza, so-
prattutto per le donne a rischio di 
ipertensione gravidica.
La supplementazione con calcio a 
basso dosaggio durante la gravi-
danza riduce infatti il rischio di svi-
luppare sia ipertensione gestazio-
nale e sia pre-eclampsia42.
La quantità di calcio secreta quo-
tidianamente nel latte materno è 
piuttosto variabile (da 150 a 300 
mg/die) e dipende principalmente 
dalla mobilizzazione del calcio de-
positato a livello delle ossa. Questo 
processo, nonostante la concomi-
tante riduzione della secrezione uri-
naria del minerale, comporta natu-
ralmente una temporanea perdita 
della massa ossea durante l’allatta-
mento, che viene ripristinata dopo 
lo svezzamento, alla ripresa della 
funzione ovarica43. 
Alcuni studi hanno dimostrato 
che la secrezione di calcio nel latte 
è sostanzialmente indipendente 
dall’apporto con la dieta e dalla 
supplementazione. Per questo l’ap-
porto raccomandato durante l’al-
lattamento non è diverso da quello 
raccomandato per la popolazione 
femminile adulta sana (1,0 g/die). 
Tuttavia, vi sono alcune categorie a 
rischio di carenza durante l’allatta-
mento, come le donne con livelli di 
assunzione di calcio con gli alimenti 
inferiori ai 300 mg/die e le adole-
scenti, nelle quali è ancora molto 
elevato il fabbisogno basale (1,2 g/
die secondo i LARN). 

Vitamina D
Ruolo biologico
Con il termine di vitamina D si in-
tendono generalmente le due prin-
cipali specie molecolari dotate della 
caratteristica attività vitaminica: il 
colecalciferolo (vitamina D3), deri-

vato dal colesterolo e sintetizzato 
dagli organismi animali, e l’ergo-
calciferolo (vitamina D2), derivato 
dall’ergosterolo, presente invece nei 
vegetali. 
Nel sangue la vitamina D è lega-
ta a una proteina che la trasporta 
al fegato, dove avviene una prima 
idrossilazione, con formazione di 
25-idrossi-vitamina D, che viene poi 
trasportata ai tubuli renali prossi-
mali e convertita, con una nuova 
idrossilazione, a 1,25-idrossi-vita-
mina D. La prima idrossilazione è 
influenzata dall’apporto vitaminico 
con la dieta, anche se non per re-
golazione stretta (l’incremento dei 
livelli circolanti non è proporziona-
le alla quantità assunta), mentre la 
seconda non lo è, se non in condi-
zioni di grave deplezione; la sintesi 
di 1,25-idrossi-vitamina D è infatti 
strettamente regolata con un mec-
canismo a feedback, e dipende so-
prattutto dal fabbisogno di calcio e 
fosforo dell’organismo.
Fonti alimentari e sintesi endogena
L’olio di fegato di merluzzo è parti-
colarmente ricco di vitamina D. Tra 
gli alimenti fonti importanti sono 
rappresentate dai pesci (soprattut-
to i pesci grassi come l’aringa e il sal-
mone); il fegato di maiale, le uova, 
il burro, i formaggi grassi, ne con-
tengono quantità più contenute, 
ma rilevanti agli effetti dell’apporto 
complessivo.
La vitamina D viene sintetizzata 
nell’organismo in seguito all’espo-
sizione alle radiazioni ultraviolette 
con lunghezza d’onda compresa tra 
290 e 315 nm, le quali convertono il 
7-deidrocolesterolo in provitamina 
D3, che si converte poi rapidamente 
nella vitamina D3. 
La sintesi endogena è influenzata 
da diversi fattori, in parte legati alle 
caratteristiche dell’individuo, come 

il sesso e il fenotipo, in parte di tipo 
ambientale come l’attività fisica, il 
peso, il tempo di esposizione alla 
luce solare, la latitudine, la stagione, 
l’inquinamento, l’uso di filtri solari e 
l’assunzione di integratori. Con l’età 
la sintesi della vitamina D a livello 
dell’epidermide diventa comunque 
meno efficiente; inoltre, patologie 
che inducono malassorbimento in-
testinale, come la celiachia, il morbo 
di Crohn, la fibrosi cistica, la rettoco-
lite ulcerosa, le patologie a carico 
del fegato e dei reni ed alcuni far-
maci, possono contribuire allo svi-
luppo di una carenza di vitamina D. 
In generale, il deficit della vitamina 
è associato a una ridotta esposizio-
ne alla luce solare, o ad un ridotto 
assorbimento, o ancora a un appor-
to insufficiente con la dieta. In Italia 
stati di carenza di vitamina D sono 
frequenti in età geriatrica e durante 
l’inverno. Livelli di assunzione più 
elevati potrebbero essere necessari 
per i soggetti obesi (dal momento 
che la vitamina D si deposita nel 
tessuto adiposo), nei quali l’aumen-
to dei livelli circolanti, a parità di ap-
porto con la dieta, è sensibilmente 
ridotto rispetto ai soggetti normo-
peso44.
Fabbisogno specifico e raccoman-
dazioni
La vitamina D3 è la forma predomi-
nante nel sangue materno. Nella 
prima fase della gestazione la vi-
tamina D è coinvolta nella modu-
lazione del sistema immunitario, 
mediante la regolazione del rilascio 
di diverse citochine, contribuendo a 
favorire l’impianto embrionale, oltre 
che alla regolazione della secrezio-
ne di diversi ormoni.
L’osservazione della carenza di vi-
tamina D nelle madri e nei bambi-
ni allattati al seno risale ad alcuni 
decenni or sono nei paesi nordici 
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come la Finlandia e specialmente 
nei mesi invernali, in assenza della 
luce naturale indispensabile per la 
sintesi endogena45. Tuttavia, stati di 
carenza di vitamina D sono molto 
frequenti durante la gravidanza an-
che nei paesi assolati. In particolare, 
gli studi epidemiologici disponibili 
evidenziano un’elevata prevalen-
za di ipovitaminosi D sul territorio 
italiano in età pediatrica, e durante 
l’adolescenza. La stagione di na-
scita, l’etnia e l’eventuale profilassi 
materna durante la gravidanza de-
terminano lo stato vitaminico D dei 
neonati. Basso peso alla nascita, di-
fetti nello sviluppo dello scheletro e 
problemi di salute nei primi anni di 
vita, come le infezioni respiratorie e 
le malattie allergiche, sono spesso 
associati all’apporto inadeguato di 
vitamina D con la dieta materna. 
Secondo il recente documento di 
consenso SIP, FIMP e SIPPS, ‘Vita-
mina D in età pediatrica’, “gli studi 
disponibili, essenzialmente di asso-
ciazione, sembrano indicare che lo 
stato vitaminico D materno duran-
te la gravidanza possa influenzare i 
processi di acquisizione della massa 
ossea del feto e del nascituro, anche 
nelle epoche successive della vita 
fino al raggiungimento del picco di 
massa ossea. Tali risultati rappresen-
tano quindi un’ulteriore indicazione 
per promuovere la profilassi con vi-
tamina D in gravidanza” 46.
Secondo una recente revisione si-
stematica della letteratura, la sup-
plementazione materna durante la 
gravidanza, riduce il rischio di pre-e-
clampsia, oltre che di parto preter-
mine e di basso peso alla nascita 47.
Nonostante la mancanza di univoci-
tà sui livelli di assunzione adeguati 
nei diversi Paesi, anche in aree ge-
ografiche molto vicine (Tab. 3-5)48, 
la supplementazione con vitamina 

Tabella 3. Livelli di assunzione raccomandati di vitamina D (μg/die) per 
gli adulti e le donne in gravidanza e durante l’allattamento, in diversi 
Paesi europei. Modificato da: Spiro & Buttriss, 2014

ADULTI ANZIANI GRAVIDANZA ALLATTAMENTO
AUSTRIA 20 20 20 20
BELGIO 10–15 15 20 20
FRANCIA 5 5 10 10
GERMANIA 20 20 20 20
IRLANDA 0–10 10 10 10
ITALIA 15 20 15 15
SPAGNA 15 20 15 15
SVIZZERA 20 20 20 20
TURCHIA 10 10
OLANDA 10 20 10 10
PAESI NORDICI 10 20 10 10
UK – 10 10 10

Tabella 4. Livelli di assunzione registrati nella popolazione adulta ita-
liana per specifici nutrienti e valori di riferimento (PRI) indicati dai LARN 
2014 in gravidanza e allattamento

Livelli di assun-
zione registrati

PRI gravidanza PRI allattamento

Omega-3 (+DHA) 170 mg* 250 mg(+100-200mg) 250 mg(+100-200mg)

Ferro 10,4 mg** 27 mg 11 mg

Iodio 85-88 µg*** 200 µg (AI) 200 µg (AI)

Calcio 730 mg** 1.200 mg 1.000 mg

Acido folico 305 µg** 600 µg 500 µg

Vitamina D 2,3 µg** 15 µg 15 µg

*Tavani et al., 2000; ** Sette et al., 2011; *** LARN 2014.
AI: livelli di assunzione adeguata

Tabella 5. Contenuto di vitamina D (UI/100 g o UI/l) in alcuni alimenti.
Alimento Contenuto medio di vitamina D, UI

Latte e latticini

Latte vaccino 5-40/l

Latte di capra 5-40/l

Burro 30/100 g

Yogurt 2,4/100 g

Panna 30/100 g

Formaggi 12-40/100 g

Altri alimenti

Maiale 40-50/100 g

Fegato di manzo 40-70/100 g

Dentice, merluzzo, orata, palombo

Sogliola, trota, salmone, aringhe 300-1.500/100 g

Olio di fegato di merluzzo 400/5 ml

Tuorlo d’uovo 20/100 g
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D è raccomandata in tutte le don-
ne gravide, alla dose di 600 UI/die 
(15 mcg). Nelle donne con fattori 
di rischio per deficit di vitamina D, 
i dosaggi dovrebbero essere supe-
riori e pari a 1.000-2.000 UI/die. La 
profilassi con vitamina D dovrebbe 
essere prevista fin dall’inizio e per 
tutta la durata della gravidanza.
Data l’influenza dell’esposizione 
alla luce solare per il metabolismo 
della vitamina D, anche durante 
l’allattamento si pone l’attenzione 
sul rischio di deficit soprattutto per 
le etnie con cute iperpigmentata o 
con scarsa esposizione alla luce so-
lare. L’assunzione abituale con l’ali-
mentazione è in genere sufficiente, 
ma può risultare carente, partico-
larmente in situazioni di maggior 
fabbisogno e in aree e/o paesi in cui 
le loro fonti alimentari sono ridot-
te. Il latte materno, infatti, contiene 
quantità di vitamina D insufficienti 
(<80 UI/l) per la prevenzione del de-
ficit di vitamina D nel primo anno di 
vita 49. Un’assunzione pari a 15 µg/
die (600 UI/die), come nella donna 
in età fertile, è pertanto necessaria 
per soddisfare il fabbisogno di tale 
vitamina durante l’allattamento, 
come raccomandato nel già citato 
documento di consenso delle so-
cietà di pediatria. Tali livelli possono 
essere aumentati fino a 1.000-2.000 
UI/die in caso di fattori di rischio di 
carenza della vitamina per tutta la 
durata dell’allattamento. Bisogna 
tuttavia ricordare che la supple-
mentazione materna non è ritenuta 
sufficiente per i fabbisogni del neo-
nato che va quindi supplementato 
direttamente.

Acido folico
Per la trattazione si rimanda al re-
lativo capitolo in “ETÀ FERTILE E 
CONCEPIMENTO”
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DIETE PARTICOLARI

Un’attenzione particolare va posta 
ai gruppi di popolazioni femminili 
in età fertile, e a maggior ragione 
durante la gravidanza e l’allatta-
mento, che seguano a vario titolo 
diete di esclusione. Per questi grup-
pi aumenta infatti considerevol-
mente il rischio di non raggiungere 
l’apporto di nutrienti adeguato per 
sostenere la salute della madre e 
del bambino.
La recente elaborazione dei dati 
ottenuti nell’ambito dello studio IN-
RAN-SCAI conferma l’importanza di 
alcune categorie di alimenti, spesso 
oggetto di esclusione selettiva dalla 
dieta, nel facilitare il raggiungimen-
to di un adeguato apporto giorna-
liero di alcuni nutrienti1.
In Italia, per esempio, latte e deriva-
ti contribuiscono per più del 50% 
al calcio assunto quotidianamente 
con i cibi (oltre che al 28% del fo-
sforo e al 21% dello zinco): l’elimina-
zione di questi prodotti dalla dieta 
richiede dunque un’opportuna e 
attenta sostituzione. 
Anche per il ferro, al quale concor-
rono in misura paragonabile diver-
se categorie di alimenti, va conside-
rato che il 30% circa della razione 

giornaliera viene dagli alimenti di 
origine animale (carne, pesce, latte 
e derivati e uova): l’adozione di una 
dieta di tipo vegano può comporta-
re un’importante riduzione dell’ap-
porto di questo minerale. 
Tra l’altro, carne, pesce e uova rap-
presentano anche le fonti primarie 
di vitamina D esogena (circa 37, 20 
e 19% rispettivamente). Pertanto, 
la scelta di escludere una fonte ali-
mentare di nutrienti per i quali già 
si ravvede il rischio di deficit in gra-
vidanza (e durante l’allattamento) 
deve essere discussa con il medico 
al quale spetta la decisione di inte-
grare le abitudini alimentari o sup-
plementare.

Adolescenza 
La gravidanza in età adolescenziale 
si associa all’aumento del rischio di 
nati prematuri e con basso peso alla 
nascita di pari passo con l’abbas-
sarsi dell’età della madre2. Più che 
alla riduzione dello sviluppo della 
placenta l’età della madre sembra 
essere positivamente correlata alla 
funzione della placenta stessa, che 
risulta alterata nelle gestanti più 
giovani. Alcuni studi hanno dimo-
strato che, oltre all’immaturità bio-
logica, anche lo status nutrizionale 
dell’adolescente potrebbe svolgere 
un ruolo non secondario nell’insor-
genza di complicanze nel periodo 
perinatale. Ad esempio, tra le ge-
stanti di meno di 18 anni di età è 
più diffusa l’abitudine al consumo 
di alimenti ad elevata densità ener-
getica3.
A fronte di un incremento pondera-
le adeguato e all’accumulo di ade-
guate riserve durante le prime fasi 
della gravidanza, le gestanti adole-
scenti non sembrano mobilizzare 
correttamente le proprie riserve di 
grasso nelle fasi finali della gravi-
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danza, per mantenere un’ottimale 
crescita fetale; è possibile che tale 
incapacità dipenda dalla tendenza 
dell’organismo materno a “tenere 
per sè” queste riserve, per garantire 
il completamento del proprio svi-
luppo.
Infatti, l’adolescenza è un periodo 
particolarmente delicato dell’età 
evolutiva: il corpo cresce rapida-
mente, si registrano cambiamenti 
ormonali e cambia il fabbisogno 
nutrizionale. Oltre al dispendio 
energetico, aumenta la necessità 
di proteine, ferro, calcio, zinco, aci-
do folico e vitamine A, C e D (LARN 
2014). L’alimentazione in età adole-
scenziale, dunque, dovrà prestare 
particolare attenzione a un cor-
retto consumo degli alimenti che 
contengono questi nutrienti. Pur-
troppo, però, nel periodo della vita 
compreso tra l’inizio della pubertà 
e l’inizio dell’età adulta le abitudini 
alimentari sono fortemente condi-
zionate da quelle comportamentali. 
A quest’età, grazie ad una maggiore 
autonomia, disponibilità economi-
ca e libertà di movimento, possono 
presentarsi varie occasioni per com-
piere scelte alimentari autonome al 
di fuori dell’ambiente domestico e 
aumentare quindi il rischio di un’a-
limentazione complessivamente 
squilibrata. Gli adolescenti, poi, 
sono portati a saltare i pasti e a svi-
luppare abitudini alimentari irrego-
lari, come saltare la prima colazione.
Inoltre, molta attenzione va posta 
alla tendenza, in questo periodo 
della vita, specie tra le ragazze, a 
seguire un’alimentazione non equi-
librata per cercare di ridurre il peso 
corporeo. 
Normalmente, il fabbisogno ener-
getico degli adolescenti ha un an-
damento proporzionale al ritmo di 
crescita e gli individui valutano il 

proprio fabbisogno energetico con 
notevole precisione in base all’ap-
petito. Di conseguenza, la maggior 
parte degli adolescenti mantiene 
un proprio equilibrio energetico e 
una dieta varia fornisce i nutrienti 
necessari a garantire una crescita e 
uno sviluppo ottimali. Lo stress e i 
turbamenti emotivi possono tutta-
via influire negativamente sull’equi-
librio energetico degli adolescenti, 
determinando un consumo insuffi-
ciente o eccessivo di cibo. 
La gestazione e l’allattamento in età 
adolescenziale meritano dunque 
particolare attenzione anche dal 
punto di vista alimentare. All’au-
mento delle esigenze nutriziona-
li tipico della fase di crescita e di 
sviluppo, vi è il rischio reale che si 
scateni una sorta di “competizione 
nutrizionale” con il feto. Acido folico, 
ferro, zinco, calcio, vitamina C e vita-
mina D (oltre all’energia), per i quali 
il fabbisogno è fisiologicamente au-
mentato con la gravidanza e l’allat-
tamento sono generalmente inade-
guati nella dieta delle ragazze che 
spesso non ricorrono a integratori 
di acido folico per ignoranza o per-
ché la loro gravidanza non è stata 
programmata. 
La limitata disponibilità di dati rela-
tivi a quelli che dovrebbero essere i 
fabbisogni nutrizionali delle adole-
scenti durante la gravidanza e l’allat-
tamento, rende pertanto indispen-
sabile una valutazione più appro-
fondita del loro stato nutrizionale.

Gravidanze dopo i 40 anni o in 
donne con patologie croniche
Le gravidanze ottenute in età su-
periore ai 40 o con patologie spe-
cifiche presentano maggior rischio 
di sviluppare patologie come iper-
tensione gestazionale, diabete ge-
stazionale, crescita fetale alterata. 

Pertanto devono essere seguite in 
modo da ottimizzare la nutrizione 
materna e ridurre i rischi di patolo-
gia. Queste gravidanze necessitano 
di ambulatori dedicati dove sia po-
sta attenzione alla valutazione del 
rischio di carenze nutrizionali e ven-
ga effettuato un counseling speci-
fico. L’efficacia di questi interventi 
soprattutto già in fase preconcezio-
nale è ricavabile dagli studi che as-
sociano diete di tipo mediterraneo 
o di tipo cosiddetto “prudente” con 
una riduzione di parto prematuro, 
preeclampsia, IUGR ed esiti avversi 
della gravidanza legati al momento 
del parto.

Gravidanze multiple e ripetute
Un’attenta valutazione dello status 
dei principali micronutrienti, fina-
lizzata ad ottimizzare l’apporto con 
la dieta e la supplementazione as-
sociata, è particolarmente indicata 
nelle donne che vanno incontro a 
gravidanze ripetute. Il fabbisogno 
nutrizionale della gestante, infatti, 
diventa ancora più critico in caso 
di gravidanze multiple o a breve di-
stanza di tempo l’una dall’altra, con 
l’aumento del rischio di deplezione 
delle riserve materne4. Per quanto 
riguarda il ferro, ad esempio, alcuni 
studi hanno riportato un aumen-
to del rischio di anemia ferro priva 
nelle madri e nei bambini fino ai 
6 mesi di vita, in associazione con 
bassi livelli di emoglobina nei primi 
due trimestri di gravidanza. Alcuni 
studi hanno dimostrato i benefici 
associati alla supplementazione 
con calcio, magnesio, zinco, multi-
vitaminici e acidi grassi essenziali 
nella riduzione delle complicanze 
durante la gravidanza e nel mante-
nimento della salute dei neonati. 
In caso di gravidanze ripetute, par-
ticolare attenzione deve essere 
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prestata anche al peso della madre 
nelle fasi che intercorrono tra una 
gestazione e l’altra5.
L’allattamento al seno deve esse-
re raccomandato anche nel caso 
dell’insorgenza di una nuova gravi-
danza, in particolare durante il pri-
mo e il secondo trimestre. Non vi 
sono infatti evidenze scientifiche a 
supporto di preoccupazioni per la 
crescita fetale, il rischio d’aborto e 
di parto pretermine, né per la com-
posizione del latte materno, in pae-
si di buon livello socio-economico. 
Anche in assenza di evidenze al-
trettanto solide, la SIMP ritiene che 
l’allattamento al seno sia sostenibile 
anche nel terzo trimestre di gravi-
danza, sottolineando la necessità di 
ulteriori studi per verificare le con-
seguenze dell’allattamento durante 
la gravidanza sulla salute della ma-
dre, del feto, del lattante, e in ultima 
analisi sulla crescita del nascituro6. 

Precedenti interventi di chirurgia 
bariatrica
La chirurgia bariatrica viene riserva-
ta ai casi di obesità grave, al fine di 
ottenere un calo ponderale a lungo 
termine. Come è noto, questi inter-
venti inducono una situazione di 
malassorbimento, sia dei macronu-
trienti (e quindi delle calorie) e sia di 
micronutrienti. Questa condizione 
di malassorbimento può comporta-
re stati di carenza prolungati che si 
riflettono sull’apporto inadeguato 
al feto durante la gestazione e livelli 
inadeguati degli stessi nutrienti nel 
latte materno, in caso di concepi-
mento nella fase post chirurgica.
Recentemente, da un’osservazione 
su più di 627.000 gestanti svedesi 
è emersa un’associazione tra gra-
vidanze successive a interventi di 
chirurgia bariatrica e riduzione del 
rischio di diabete gestazionale e 

macrosomia alla nascita, rispetto 
alla condizione iniziale di obesità7. 
Tuttavia gli stessi autori hanno rile-
vato un tasso di mortalità perinatale 
nettamente superiore a quello regi-
strato nella popolazione generale 
svedese, attribuibile alle potenziali 
complicanze post-chirurgiche, oltre 
ad un aumento del rischio di parto 
pretermine e della frequenza di nati 
con basso peso alla nascita. 
Tali effetti sono stati messi in relazio-
ne anche con carenze nutrizionali 
da malassorbimento, che nel bam-
bino si possono manifestare con 
disturbi visivi (vitamina A), neurolo-
gici e dello sviluppo (vitamina B12) e 
difetti del tubo neurale (folati)8.
La composizione del latte di don-
ne sottoposte a chirurgia bariatrica 
non sembra invece diversa da quel-
la di donne sane.
In conclusione, i dati disponibili 
supportano l’opportunità di una 
valutazione clinica anche sotto 
il profilo nutrizionale per tutte le 
donne in gravidanza e poi durante 
l’allattamento, allo scopo di preve-
nire e/o correggere possibili stati di 
carenza di alcuni specifici nutrienti 
con interventi mirati all’appropriato 
arricchimento della dieta.
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FATTORI AUXOLOGICI MATERNI

Lo scopo principale dell’assistenza 
prenatale è assicurare la nascita di 
un bambino sano con i minori rischi 
possibili per la madre. Per questo 
motivo identificare precocemente 
le donne con un aumentato rischio 
di complicanze mediche, di poten-
ziali complicazioni in gravidanza e 
di esiti fetali avversi è importante 
per minimizzare i rischi per la salute 
materna e neonatale.
I processi di sviluppo e crescita feta-
le, come anche alcune variazioni fi-
siologiche materne che avvengono 
durante la gravidanza, dipendono 
strettamente dallo stato nutriziona-
le della donna.
Il peso materno e il suo stato nu-
trizionale pregravidico, l’Indice di 
massa corporea e l’aumento di peso 
durante tutto il periodo gestazio-
nale dunque rappresentano fattori 
determinanti che possono certa-
mente influenzare il benessere del-
la donna e del nascituro, sia a breve 
che a lungo termine1-5

Al primo controllo di una donna in 
stato di gravidanza, oltre ad effet-
tuare una valutazione attuale, va 
indagato il peso e calcolato il BMI 
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pregravidico.
È infatti noto che le gravidanze di 
donne sovrappeso ed obese sono 
accompagnate da maggiori rischi 
sia per la mamma che per il figlio 
durante la gravidanza, in fase peri-
natale e postnatale, se paragonate 
alle gravidanze di donne con peso 
pregravidico normale. Più aumenta 
il BMI, più cresce la proporzione dei 
soggetti a rischio.6-17

Ma allora la magrezza è sempre sa-
lutare? No! Anche le donne con un 
BMI preconcezionale basso hanno 
un rischio aumentato di parto pre-
termine e di morbilità e mortalità 
neonatale, correlata direttamente 
alla prematurità (17,19). 
Quindi, idealmente, lo status nu-
trizionale ed il BMI andrebbero 
determinati prima della ricerca di 
gravidanza. Nelle donne obese non 
gravide, una riduzione del peso 
corporeo di almeno il 10% è racco-
mandata dal NIH (National Institute 
of Health) al fine di tutelare la salute 
ed il futuro concepimento (17). 
Pertanto un adeguato counselling 
preconcezionale (Tab. 1) ed inter-
venti sul peso pregravidico pos-
sono essere di grande rilievo per 
minimizzare i numerosi potenziali 
effetti avversi su gravidanza, parto e 
benessere del nascituro (1,18).
Anche l’eccessivo o il ridotto incre-
mento ponderale in gravidanza 
rappresentano una condizione di 
rischio di complicanze per la madre 
e per il suo bambino. 
L’aumento di peso in gravidanza si 
attribuisce a diversi fattori,genetici 
ed epigenetici influenzanti il meta-
bolismo materno (19).
Per la trattazione completa si riman-
da al capitolo sul BMI in “ETÀ FERTI-
LE E CONCEPIMENTO”
Per quanto riguarda Fumo, Alcool 
ed assunzione di Caffè si rimanda al 

Reference figura: Weight Gain During Pregnancy: Reexamining the Guidelines Institute of Medicine (US) 
and National Research Council (US) Committee to Reexamine IOM Pregnancy Weight Guidelines et al. . (2009) 

Tabella 1: Di quanti chili è possibile aumentare durante la gravidanza? 
[Obesity in Pregnancy, 2015]

Peso pre-gravidico BMI Aumento di peso racco-
mandato nei 9 mesi

Aumento di peso
nel 2-3° trimestre

Sottopeso <18.5 12,5-18 kg 0,51 kg (0,44-0,58 kg/sett)

Normopeso 18.5-24.9 11,5-16 kg 0,42 kg (0,35-0,50 kg/sett)

Sovrappeso 25.0-29.9 7-11,5 kg 0,28 kg/sett (0,23-0,33 kg/
sett)

Obeso ≥ 30.0 5-9 kg 0,22 kg/sett (0,17-0,27 kg/
sett)
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capitolo “PRINCIPALI AGENTI (EPI)
GENOTOSSICI”
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DROGHE1,2

Secondo l’American Academy of 
Pediatrics e l’ACOG il 10% dei feti 
sono stati esposti ad una o più dro-
ghe durante la gravidanza. È tutta-
via difficile stabilire con chiarezza 
che influenza abbiano queste so-
stanze sugli esiti neonatali, a causa 
della frequente presenza di fattori 
confondenti quali l’abuso concomi-
tante di più sostanze ed alcoolici, un 
cattivo stato di salute, le condizioni 
di svantaggio socioeconomico, la 
malnutrizione ed il maggior tasso 
di malattie infettive delle donne 
che fanno uso di droghe durante 
la gravidanza. Bisogna considerare 
inoltre gli effetti negativi che pos-
sono avere sostanze tossiche che 
possono contaminare le sostanze 
d’abuso, quali pesticidi, erbicidi 
o piombo, o che possono esservi 
aggiunte durante la preparazione, 
come stricnina, arsenico, antistami-
nici, warfarin, segatura.

Marijuana
La marijuana è la più comune droga 
utilizzata in gravidanza. La preva-
lenza del suo consumo varia in base 
a età, etnia e stato socioeconomico 
della madre. La prevalenza in lette-
ratura va dal 2 - 5% fino al 15 - 30% 
in donne a rischio, giovani, residen-
ti in aree urbane e in condizioni di 
svantaggio socioeconomico. Delle 
donne che utilizzano marijuana, 

circa il 50% ne fa uso anche duran-
te la gravidanza. I metaboliti della 
marijuana attraversano la placenta 
e sono contenuti nel latte mater-
no e possono richiedere fino a 30 
giorni per essere completamente 
eliminati. In modelli animali la loro 
concentrazione plasmatica fetale è 
il 10% di quella materna dopo un’e-
sposizione acuta, significativamen-
te maggiore se l’utilizzo è abituale.
I recettori cannabinoidi sono 
espressi nel sistema nervoso cen-
trale a partire dalla 14° settimana di 
gestazione; studi su animali hanno 
dimostrato che l’esposizione alla 
marijuana in utero può interferire 
con il corretto sviluppo del sistema 
nervoso centrale e sembra, inoltre, 
che essa possa amplificare gli effetti 
apoptotici dell’etanolo. 
La marijuana non è considerata una 
sostanza teratogena; sembra invece 
evidente un’associazione tra canna-
bis e basso peso alla nascita, parto 
pretermine e ricovero in terapia in-
tensiva neonatale. A lungo termine 
l’esposizione alla marijuana viene 
associata con disturbi dell’atten-
zione, della memoria, di comporta-
mento e di coordinazione1.

Amfetamine 
Le amine simpaticomimetiche non 
sono considerate sostanze terato-
gene, ma è stata osservata una loro 
associazione con ritardo di crescita 
fetale, ipertensione gestazionale, 
preeclampsia, distacco di placenta, 
parto pretermine, morte fetale, ne-
onatale ed infantile e disturbi com-
portamentali nell’infanzia. Gli effetti 
sullo sviluppo a lungo termine non 
sono noti.

Cocaina
La cocaina attraversa facilmente la 
placenta e la barriera ematoencefa-



294

RADICI PROFONDE PER L’ADULTO DI DOMANI

lica fetale; il suo utilizzo durante la 
gravidanza può essere causa di ef-
fetti avversi che sono legati soprat-
tutto alla sua azione vasocostrittiva 
ed ipertensiva: distacco di placenta, 
emorragia cerebrale, danno mio-
cardico. Sono state inoltre descritte 
associazioni tra l’abuso di cocaina in 
gravidanza ed anomalie congenite 
(palatoschisi, cardiopatie e nefropa-
tie), ritardo di crescita e parto pre-
maturo, così come con disturbi del 
comportamento e dello sviluppo 
cognitivo.
I neonati figli di madri che hanno 
utilizzato cocaina in gravidanza 
possono presentare anomalie neu-
rocomportamentali nei primi giorni 
di vita. Sono più frequenti disturbi 
neurologici come tremori, irrita-
bilità, apnea e tachipnea, risposte 
anomale agli stimoli ed anomalie 
transitorie dell’EEG. Non sembrano 
esistere invece complicanze neona-
tali attribuibili all’astinenza. 
Sul lungo termine sono stati asso-
ciati all’utilizzo di cocaina problemi 
comportamentali e disturbi dell’at-
tenzione e dell’apprendimento.

Oppioidi 
Gli oppioidi non sono considerati 
teratogeni, anche se alcuni studi 
hanno riportato un rischio lieve-
mente aumentato di spina bifida, 
gastroschisi ed altre anomalie con-
genite in donne esposte a queste 
sostanze in epoca periconceziona-
le. L’abuso di oppioidi sembra as-
sociato ad un aumento di rischio di 
parto prematuro, neonato piccolo 
per epoca gestazionale, distacco di 
placenta, ritardo di crescita, morte 
endouterina fetale.
È frequente inoltre in nati da madri 
dipendenti da eroina la sindrome 
da astinenza neonatale (fino al 
90% dei neonati), che si manifesta 

con irritabilità del sistema nervoso 
centrale, convulsioni, tachipnea, 
apnea, difficoltà nell’alimentazione. 
Il metadone, ampiamente utilizzato 
nelle donne dipendenti da eroina 
in gravidanza, è associato ad 
un aumentato rischio di parto 
prematuro e ritardo di crescita 
intrauterino, così come a sindrome 
da astinenza neonatale, che si 
manifesta nel 40-70% dei casi, può 
protrarsi più a lungo rispetto ai 
neonati che sono stati esposti ad 
eroina e può insorgere fino ad un 
mese dopo la nascita. 
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SVANTAGGIO SOCIOECONOMI-
CO IN GRAVIDANZA
Numerosi studi correlano fattori so-
cioeconomici a esiti sfavorevoli del-
la gravidanza.
Una review del 2011 ha studiato 
l’accesso ai controlli ostetrici in re-
lazione a età, istruzione e status so-
cioeconomico1. Essa dimostra come 
ci siano vari fattori che determinano 
un accesso tardivo e discontinuo 
alle cure ostetriche:
• Giovane età materna (<20 anni)
• Basso livello d’istruzione (aver 

frequentato la scuola per meno 
di 9 anni)

• Essere immigrate o di colore
• Essere nubili
• Non avere un’assicurazione sa-

nitaria (studi eseguiti negli Stati 
Uniti o in paesi senza assistenza 
sanitaria gratuita)

• Pluriparità
• Vivere in un’area disagiata (più 

del 60% degli abitanti al di sotto 
della soglia di povertà, alti tassi 

di disoccupazione, di famiglie 
monogenitoriali, di bassi livelli di 
istruzione)

• Fumare in gravidanza o vivere in 
un’area in cui è di uso comune fu-
mare in gravidanza

• Scoprire tardi la gravidanza
Lo svantaggio socioeconomico è 
correlato a varie complicanze oste-
triche, tra cui le più frequenti sono il 
parto pretermine e il basso peso alla 
nascita.

Adolescenti2

È noto che le gravidanze di donne 
adolescenti siano a maggior rischio 
di complicanze rispetto alle gravi-
danze di donne adulte. Uno studio 
statunitense del 2006 ha analizzato 
circa 4 milioni di gravidanze di don-
ne di età inferiore ai 25 anni, utiliz-
zando le donne tra i 20 e i 24 anni 
come gruppo di controllo. Si è visto 
che le gravide adolescenti erano in 
maggior percentuale di etnia afro-
americana, nubili, fumatrici. Esse 
inoltre hanno avuto un aumento di 
peso minore e un accesso minore ai 
servizi di assistenza ostetrica rispet-
to al gruppo di controllo.
I tassi di minaccia e di parto preter-
mine, di basso peso alla nascita, di 
IUGR anche grave, di basso indice 
di Apgar e di mortalità neonatale 
erano maggiori nelle gravidanze da 
madre adolescente che nel gruppo 
di controllo.
Per escludere i fattori confondenti 
dovuti allo status socioeconomico, 
nel gruppo delle adolescenti sono 
state estratte le ragazze bianche, 
sposate, di livello d’istruzione ade-
guato per età e non fumatrici con ri-
sultati simili se paragonate al grup-
po di controllo. 
Lo studio ha quindi concluso che 
l’essere adolescente è un rischio in-
dipendente per esiti ostetrici sfavo-
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revoli. 
In particolare, le gravidanze in don-
ne molto giovani (entro i 2 anni dal 
menarca) sono ad alto rischio per 
l’immaturità dell’apparato genitale, 
in particolare della vascolarizzazio-
ne della cervice, per il rischio di in-
fezioni subcliniche e per la produ-
zione di prostaglandine. Tutto ciò 
aumenta il rischio di parto preter-
mine. Inoltre le adolescenti che non 
hanno ancora completato la cresci-
ta, tendono a competere con il feto 
per i nutrienti, rendendo ancora 
più critico un adeguato aumento di 
peso in gravidanza.

Homeless3

Anche la categoria delle donne in 
gravidanza e senzatetto è a rischio 
sotto tanti punti di vista.
Infatti, le donne homeless sono a 
rischio di:
• Malattie croniche 
• Malattie infettive
• Abuso di sostanze
• Malattie psichiatriche
• Essere vittima di violenza
In maniera maggiore rispetto a 
donne povere ma con fissa dimora.
Per di più, la gravidanza nelle home-
less rappresenta un problema anco-
ra maggiore e più delicato. Le gravi-
de homeless sono più giovani delle 
non homeless, spesso adolescenti, 
che sfuggono da una condizione 
familiare di violenza e abuso, o per 
le quali la gravidanza ha rappresen-
tato una rottura con la famiglia. 
La gravidanza può esser un motivo 
di licenziamento o di difficoltà di 
impiego, cosa che rende peggiore 
la situazione economica di queste 
donne.
Un ulteriore problema per questa 
categoria, è che spesso i ricoveri per 
indigenti non accettano le donne in 
gravidanza per timore di possibili 

complicazioni non facilmente gesti-
bili dal personale. 
Come ci si può aspettare, gli esiti 
ostetrici sono sfavorevoli nelle don-
ne homeless. Le complicazioni più 
comuni sono il parto pretermine e 
il basso peso alla nascita, dovute a 
uno scarso accesso alle cure, una 
nutrizione scadente, l’abuso di so-
stanze, le malattie psichiatriche, l’al-
to tasso di infezioni e le comorbilità 
mediche.
Per questo una gravida homeless 
deve essere seguita in maniera più 
attenta dagli operatori medici. Oltre 
alle indagini di routine, andrebbero 
indagate più approfonditamente:
• Violenza domestica
• Abuso di sostanze
• Malattie mentali
• Patologie cutanee (pidocchi, 

scabbia, infezioni batteriche 
della cute, tutti endemici nella 
popolazione homeless)

• Salute odontoiatrica e acuità vi-
siva

• Stato delle vaccinazioni
• Patologie infettive. In aggiunta ai 

test infettivi di routine, indagare:
- Chlamydia
- Gonorrea
- Epatite C, già dalla prima visita
- Tubercolosi

Bisogna inoltre riferirsi ai servizi so-
ciali per cercare un ricovero a que-
ste donne.
In caso una homeless si presenti per 
la prima volta in travaglio durante il 
terzo trimestre, si consiglia di:
• Indagare l’epoca gestazionale ed 

eventuali patologie mediche o 
ostetriche

• Eseguire esami ematochimici di 
routine (emocromo, emogruppo 
e test di Coombs, glicemia immu-
nità per la rosolia), un’urinocol-
tura, e uno screening per le ma-
lattie sessualmente trasmesse, la 

tubercolosi e le sostanze d’abuso.
• Eseguire un test rapido all’HIV: 

spesso le homeless sono HIV po-
sitive e una terapia antiretrovirale 
intrapartum riduce il rischio di 
trasmissione verticale del virus.

• Profilassi antibiotica dell’infezio-
ne da Streptococco Agalatiae di 
gruppo B se:
- Stato colturale sconosciuto e 
febbre intraparto
- Travaglio di parto pretermine
- Rottura delle membrane da più 
di 18 ore

Dopo il parto, indagare i progetti 
della donna: se si ha il sentore che 
questa possa tornare alla sua vita 
senza tetto con il neonato, o se la 
situazione desta altre particolari 
preoccupazioni, rivolgersi ai servizi 
sociali.

La morbilità e la mortalità sono 
maggiori nei figli di madri home-
less rispetto ai bambini di famiglia 
povera ma con fissa dimora. In par-
ticolare, i bambini homeless sono 
a maggior rischio di otite media, 
diarrea, bronchite, scabbia, pidoc-
chi, carie dentaria, asma, incidenti 
e traumi. Per questo è molto impor-
tante che il pediatra riconosca que-
sta categoria a rischio per effettuare 
un follow up più serrato o eventual-
mente rivolgersi ai servizi sociali.

Carcerate4

Le donne carcerate in genere pro-
vengono da ambienti degradati, 
e le loro gravidanze sono in gran 
parte non programmate e compro-
messe da scarsi controlli ostetrici, 
nutrizione scadente, violenza do-
mestica, povertà, abuso di alcool 
e sostanze, malattie sessualmente 
trasmesse e infezioni. Le complican-
ze più frequenti, come in altre situa-
zioni di svantaggio sociale, sono il 
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parto pretermine e il basso peso alla 
nascita. 
Tuttavia, si è visto che gli esiti oste-
trici e neonatali migliorano con l’al-
lungamento del periodo di deten-
zione (minor tasso di prematurità), 
inoltre le donne carcerate, rispetto 
alle donne con svantaggio socioe-
conomico che stanno in comunità, 
hanno un minor rischio di morte 
fetale endouterina e di basso peso 
alla nascita.
Questo è dovuto a un maggiore 
accesso alle cure da parte della ge-
stante in carcere, all’impossibilità di 
accedere a sostanze d’abuso, alla 
maggior protezione da atti di vio-
lenza e alla migliore nutrizione.
Vari fattori andrebbero gestiti nelle 
gravide carcerate:
1. Se esiste una figura medica di ri-

ferimento, il curante ginecologo 
dovrebbe contattarla per agire 
in equipe.

2. Valutare l’accesso della donna a 
glucometri, farmaci e assistenza 
medica h24.

3. Valutare le tempistiche di un 
eventuale trasferimento in 
ospedale in caso di emergenza.

4. Essere sicuri che la donna non 
esegua lavori che mettono a 
rischio la gravidanza (rischio di 
caduta, sollevamento di pesi).

5. Provvedere a un’adeguata ali-
mentazione e supplementazio-
ne vitaminica.

6. Prestare particolare attenzio-
ne alle infezioni e alle malattie 
sessualmente trasmesse. In par-
ticolare, oltre ai test di routine 
(epatiti, sifilide, HIV, Toxo e Ru-
beo), nelle carcerate andrebbe-
ro ricercati:
- Gonorrea,
- Tubercolosi
- HCV
- Trichomonas 

Questo per il maggior rischio di in-
fezione: una diagnosi e terapia pre-
coce possono prevenire eventuali 
complicazioni materne e fetali, oltre 
a ridurre il rischio di trasmissione 
verticale.
7. Eseguire screening per: alcool, 

benzodiazepine e barbiturici 
per prevenire una sindrome d’a-
stinenza. In caso si trovi una di-
pendenza per queste sostanze, 
essa dovrebbe essere trattata 
durante la detenzione.

8. Screenare il fumo di sigaretta 
e proporre la cessazione dello 
stesso.

9. Fornire le giuste informazioni 
su eventuali test di diagnosi 
prenatale e sul travaglio e par-
to, poiché una donna carcerata 
non sempre ha la possibilità di 
confrontarsi con i familiari o di 
trovare informazioni su giornali 
o internet.

10. Se la donna viene rilasciata pri-
ma del parto, programmare 
un’assistenza ostetrica anche 
sul territorio.

In donne con gravidanze compli-
cate (es ipertensione o diabete), 
bisogna fornire un certificato di gra-
vidanza a rischio che assicuri che le 
particolari esigenze della donna si-
ano garantite (es controllo glicemia 
capillare, controllo PA, uso di farma-
ci). Il miglior modello è quello a “a 
tre braccia” che includa il personale 
medico, la donna e il personale di 
sicurezza.
L’assistenza al neonato è un proble-
ma discusso, poiché non sempre la 
struttura carceraria ha la possibilità 
di farsi carico del neonato. Molto 
spesso esso viene affidato a paren-
ti della madre, al padre o ai servizi 
sociali.
Anche l’allattamento al seno è ra-
ramente possibile. Idealmente, si 

potrebbe richiedere alla madre 
di tirare il latte prima del parto in 
modo che questo sia disponibile al 
neonato. In caso di neonato affida 
ai familiari della donna, essi potreb-
bero portare il latte materno che la 
madre tira e conserva in ordine di 
favorire l’allattamento al seno an-
che a distanza.
I figli di madre carcerata sono a 
maggior rischio di stress. Oltre l’in-
carcerazione della madre, motivo 
di stress di per sé per un bambino, 
la situazione è spesso aggravata da 
povertà, uso di sostanze da parte 
dei genitori, violenza domestica e 
mancanza per questi bambini di 
persone che realmente di prendano 
cura di loro. Questo mette a rischio i 
bambini di sviluppare essi stessi dei 
disturbi del comportamento e pro-
blemi nello sviluppo.
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5. 

ESERCIZIO FISICO IN 
GRAVIDANZA

È stato dimostrato che l’ esercizio 
fisico in una gravidanza fisiologica 
è sicuro sia per la madre che per il 
feto1. Tali benefici includono il mi-
glioramento della forma fisica, la 
prevenzione di un eccessivo incre-
mento ponderale, la prevenzione 
di obesità, diabete gestazionale, 
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ipertensione, depressione materna, 
riduzione del numero di tagli cesa-
rei2. Inoltre, l’ esercizio fisico mater-
no è stato collegato con un ade-
guato incremento di peso fetale3 e 
previene lo sviluppo di patologie 
croniche nei neonati4. Al contrario, 
l’inattività fisica e uno stile di vita 
sedentario sono stati associati con 
lo sviluppo di obesità e le sue com-
plicanze quali diabete, ipertensio-
ne, patologie cardiovascolari, sin-
drome metabolica e depressione. 
L’inattività fisica è stata associata a 
complicanze durante la gravidan-
za, durante il travaglio e il parto, alla 
nascita di bambini di elevato peso 
(macrosomi >4 kg), obesità infantile 
e maggiore suscettibilità allo svilup-
po di patologie croniche anche nel 
bambino5. 
Anche se uno stile di vita sano in 
gravidanza possa essere intuitivo, 
molte donne in gravidanza non pra-
ticano esercizio fisico o non ne pra-
ticano abbastanza ponendo quindi 
le basi per lo sviluppo di eccessivo 
incremento ponderale e obesità 
materna e in ultima analisi obesità 
anche nel bambino. 
Le linee guida sottolineano e speci-
ficano che le donne che prima della 
gravidanza praticavano esercizio 
fisico di elevata intensità (come ad 
esempio corsa o jogging) possono 
continuare a praticare tale attività 
durante la gravidanza e nel periodo 
post-partum ammesso che man-
tengano un buono stato di salute 
e che ne discutano con il loro me-
dico curante per programmare e 
modulare l’ attività fisica nel tempo. 
Gli stessi medici dovrebbero esse-
re incoraggiati a discutere con una 
donna in gravidanza le attività che 
svolge durante la giornata, di come 
poter interrompere i periodi di inat-
tività, fornendo anche consigli di at-

tività fisica leggera. 
Tuttavia la maggior parte delle don-
ne in gravidanza non riceve consigli 
adeguati riguardo all’attività fisica 
che può praticare durante i nove 
mesi di gravidanza oppure decide 
di non praticarla. Gli ostacoli che le 
donne incontrano all’ esercizio fisi-
co sono: scarsa motivazione all’atti-
vità fisica, percezione di mancanza 
di tempo per impegni in faccende 
domestiche e familiari, desiderio di 
posporre l’attività fisica e la perdita 
del peso guadagnato in gravidan-
za dopo il parto e infine la paura 
di provare dolore durante l’attività 
fisica. 
Raccomandazione
L’attività fisica dovrebbe essere 
incoraggiata prima, durante e 
dopo la gravidanza, adeguando 
allo stato gravidico il tipo di atti-
vità fisica.6

Nel 2008, l’ U.S. Department of 
Health and Human Services ha 
pubblicato le Linee Guida sull’at-
tività fisica per gli americani7, le 
quali raccomandano, durante la 
gravidanza e il post-partum di 
donne di buona salute, almeno 
150 minuti di attività fisica mo-
derata (es. camminata veloce), 
da distribuire nell’arco della set-
timana.
Le donne che al di fuori della gra-
vidanza praticano attività fisica 
intensa, possono continuare an-
che durante la gravidanza, a pat-
to che le loro condizioni di salute 
restino stabili. 

Effetti sulla madre
• Miglioramento della forma fisica8

• Prevenzione dell’eccessivo incre-
mento ponderale9,10

• Riduzione del rischio di diabete 
gestazionale e preeclampsia11

• Riduzione del dolore lombare12

• Riduzione del rischio di taglio ce-
sareo e di parto operativo13

• Riduzione del rischio di depres-
sione durante la gravidanza e nel 
post partum14

L’attività fisica non aumenta il ri-
schio di parto pretermine nella 
maggior parte delle gravidanze15 , 
inoltre, l’attività fisica moderata non 
è una causa diretta di esiti avversi 
della gravidanza.16

Tuttavia, l’esercizio fisico va adattato 
alla nuova condizione della donna 
in gravidanza, nell’ordine di ridurre 
il rischio di lesione delle articolazio-
ni, cadute o trauma addominale.

Effetti sul feto
Ci sono evidenze scientifiche sul fat-
to che il feto sia capace di tollerare 
l’attività fisica materna nelle gravi-
danze non complicate. Ogni rispo-
sta fetale è transitoria e non ha esiti 
a lungo termine17,18.
Un’ipossia materna può causare 
una tachicardia fetale transitoria 
e un incremento transitorio della 
pressione arteriosa, questi sono 
metodi che il feto ha per ottimizza-
re lo scambio dei gas attraverso la 
placenta.
Nel 2015, una metanalisi che inclu-
deva studi randomizzati controllati 
che confrontavano gli esiti di donne 
che avevano ricevuto un’assistenza 
prenatale standard e quelli di donne 
cui era stato aggiunto un program-
ma di esercizio fisico supervisionato 
da un esperto ha dimostrato che 
l’esercizio in epoca prenatale riduce 
del 31% il rischio di partorire un neo-
nato Large for Gestational Age (LGA) 
senza modificare quello di partorire 
un neonato Small for Gestational 
Age (SGA), né l’epoca gestazionale 
al parto. L’esercizio fisico inoltre ridu-
ce l’aumento di peso in gravidanza 
ed il tasso di taglio cesareo. 
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Cambiamenti della fisiologia in gra-
vidanza: rapporto con l’attività fisica
Nella prescrizione dell’attività fisica 
in donne gravide, bisogna tenere 
conto dei cambiamenti nella fisiolo-
gia indotti dalla gravidanza.
In particolare:
• Incremento ponderale e crescita 

dell’utero determinano un’ac-
centuata lordosi lombare, la qua-
le è spesso causa di lombalgia e 
di un aumento del carico sulle 
articolazioni. Questo rischio può 
essere minimizzato da esercizi di 
potenziamento dei muscoli ad-
dominali e paravertebrali.

• Durante il terzo trimestre l’utero 
gravido in posizione supina deter-
mina una compressione sulla vena 
cava con conseguente ipotensio-
ne, per questo bisognerebbe evi-
tare gli esercizi in posizione supina 
tipici dello yoga e del pilates.

Un aumento della temperatura 
centrale durante il primo trimestre 
è associato a un aumentato rischio 
di sviluppo di difetti del tubo neu-
rale. Tuttavia l’esercizio fisico non 
dovrebbe far crescere la temperatu-
ra centrale al livello di allarme. Biso-
gna quindi raccomandare alle don-
ne che praticano esercizio fisico di 
mantenere una buona idratazione, 
indossare vestiti freschi ed evitare il 
calore e l’umidità.
In ogni caso, anche per quelle don-
ne che possono praticare esercizio 
fisico è necessario evitare attività 
sportive che comportino un rischio 
di caduta, che implichino una posi-
zione supina, evitare attività in alta 
quota o subacquee, evitare eccessi-
va sudorazione o ambienti troppo 
umidi e le competizioni atletiche19.
 
Sicurezza 
In gravidanza andrebbe evitato l’e-
sercizio fisico (inclusa la cammina-

ta) in ambienti caldi, umidi. Durante 
l’attività fisica è opportuno mante-
nere un livello di buona idratazione, 
indossare abiti traspiranti, per evita-
re stress da caldo. Sport di contatto 
o che implichino il rischio di cadute 
o trauma per la madre o il feto an-
drebbero evitati. Evitare gli sport di 
competizione. L’ esercizio andrebbe 
sospeso immediatamente in caso di 
comparsa di sintomi d’allarme qua-
li: sanguinamento vaginale, vertigi-
ni, difficoltà respiratoria, contrazioni 
uterine dolorose, cefalea, debolez-
za muscolare, dolori al polpaccio, 
sudorazione, travaglio pretermine, 
riduzione dei movimento fetali e 
perdita di liquido amniotico. 

Quale esercizio fisico?
Una volta che è stata esclusa la pre-
senza di controindicazioni all’ eser-
cizio fisico, la prescrizione può av-
venire sulla base del principio FITT 
(Frequenza, Intensità, Tempo e Tipo 
di esercizio). 
Frequenza: La commissione dell’ 
ACOG del 201520 raccomanda eser-
cizio fisico moderato nella maggior 
parte se non in tutti i giorni della 
settimana. È stato tuttavia dimostra-
to che esercizio fisico moderato ≥ 5 
volte a settimana aumenta il rischio 
di partorire un bambino piccolo 
per età gestazionale (OR =4.61) cosi 
come aumenta anche il rischio per 
coloro che praticano attività fisica ≤ 
2 volte la settimana (OR= 2.64)21. 
Intensità: l’ intensità dell’ esercizio fi-
sico può essere misurata sulla base 
del raggiungimento di una frequen-
za cardiaca che dipende dall’età e 
dal grado di allenamento. 
Pertanto per una donna normope-
so (BMI pregravidanza <25 kg/m2) 
di età compresa tra i 20 e i 29 anni 
con :
• livello di allenamento basso: 

frequenza cardiaca tra 129-144 
bpm:

• livello di allenamento attivo: 
frequenza cardiaca tra 135-150 
bpm:

• livello di allenamento elevato: 
frequenza cardiaca tra 145-160 
bpm. 

Per una donna di età compresa tra 
30 e 39 anni con BMI <25 kg/m2 si 
raccomandano i seguenti livelli: 
• livello di allenamento basso: 

frequenza cardiaca tra 128-144 
bpm:

• livello di allenamento attivo: 
frequenza cardiaca tra 130-145 
bpm:

• livello di allenamento elevato: 
frequenza cardiaca tra 140-156 
bpm. 

Per donne con BMI ≥25 kg/m2 si 
raccomanda un esercizio moderato 
con frequenza cardiaca compresa 
tra 102 e 124 bpm se di età compre-
sa tra 20 e 29 anni; e tra 101 e 120 se 
di età compresa tra 30 e 39 anni. 

Una seconda strategia per valutare 
l’intensità dell’ esercizio fisico si basa 
sull’ utilizzo di una scala di valuta-
zione basata sull’ entità dello sforzo 
percepito basata sull’utilizzo di una 
scala basata su 20 punti o 10 punti 
( rispettivamente da 12 a 14 su 20 
oppure da 3 a 4 su 10 indicano eser-
cizio fisico intenso). Infine molto 
più semplicemente si può valutare 
l’intensità dell’ esercizio fisico sulla 
base della capacità della donna di 
riuscire a parlare durante l’ esercizio 
fisico. 
È importante che la donna scelga 
esercizi fisici che sia in grado di 
portare avanti nel tempo, prefe-
ribilmente continuando l’attività 
fisica che praticava prima della gra-
vidanza.
Tempo: Le linee guida suggerisco-
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no almeno 15 minuti di esercizio 
aerobico (per 3 volte la settimana) 
aumentando a sessioni di 30 minuti 
per ciascuna sessione (per 4 volte 
la settimana) anche se di intensità 
ridotta. Inoltre, si raccomanda di 
includere anche un momento di ri-
scaldamento di 10-15 minuti a bas-
sa intensità e un periodo simile di 
defaticamento alla fine dell’attività 
fisica. 
Tipo: attività dinamiche, ritmiche 
che usino grandi gruppi muscola-
ri come il nuoto, cyclette, attività a 
basso impatto o la camminata. 

Prescrivere un programma di eser-
cizio fisico personalizzato
In linea di massima, i principi della 
prescrizione dell’esercizio fisico in 
una gravidanza fisiologica non dif-
feriscono da quelli della popolazio-
ne generale.
Si proceda in questo modo:
1. Escludere le controindicazioni as-

solute e relative all’attività fisica 
(vedi Box 1 e 2)

2. Per valutare l’intensità dell’eser-
cizio, utilizzare il “Talk test”: un 
esercizio non sta sovraffaticando 
la donna finché questa riesce a 
parlare agevolmente mentre lo 
pratica.

3. Consigliare sport sicuri in gravi-
danza e sconsigliare gli sport pe-
ricolosi (vedi Box 3)

4. Avvertire le donne di interrom-
pere l’attività fisica quando com-
paiano i segni d’allarme elencati 
nel Box 4.

5. Le donne che praticavano sport 
in maniera moderata o intensa 
prima della gravidanza, in assen-
za delle controindicazioni citate 
sopra, possono continuare anche 
durante la gravidanza e nel post 
partum (ad esempio possono 
continuare a fare corsa)

6. L’esercizio fisico ad alta intensità 
per più di 45 minuti può deter-
minare ipoglicemia: un adeguato 
apporto calorico prima dell’eser-
cizio minimizza questo rischio.

7. Dare molta attenzione all’idrata-
zione e a eseguire l’esercizio fisi-
co in zone a temperatura con-
trollata, per evitare un aumento 
pericoloso della temperatura 
centrale.

8. Non sconsigliare le attività ricrea-
tive, ad eccezione di quelle peri-
colose elencate nel Box 3. 

Popolazioni particolari
• Nelle donne a rischio di parto pre-

termine il riposo assoluto a letto 
è sconsigliato dall’ACOG, poiché 
aumenta il rischio di trombosi 
venosa e di ridotta mineralizza-
zione ossea senza essere efficace 
nel migliorare gli esiti. In genere, 
anche in caso di riposo a letto, an-
drebbe consigliato comunque di 
camminare.

• Nella popolazione di donne obe-
se, iniziare con esercizi di bassa 
intensità.

Le atlete agoniste andrebbero su-

pervisionate in maniera attenta per-
ché, essendo abituate ad alti livelli 
di esercizio fisico, tendono a “esage-
rare” durante la gravidanza. In que-
sta categoria, prestare particolare 
attenzione alla possibile disidrata-
zione e ipertermia da esercizio fisi-
co e assicurarsi che assumano una 
adeguata quantità di calorie, senza 
perdere peso durante la gravidanza. 

Attività fisica nel post partum
L’attività fisica nel post partum an-
drebbe incoraggiata, tenendo con-
to delle condizioni di salute della 
donna e della modalità del parto 
(vaginale vs cesareo).
L’esercizio fisico nel post partum 
migliora la forma fisica e la perfor-
mance cardiovascolare della madre 
senza peggiorare la qualità del latte, 
modificarne la quantità o ridurre la 
crescita del neonato. È consigliabi-
le che le donne pratichino attività 
fisica dopo aver allattato per evita-
re il discomfort dovuto all’ingorgo 
mammario. Una ginnastica pelvica 
per la rieducazione del perineo an-
drebbe abbinata all’attività fisica. 

Figura 1: Benefici dell’ attività fisica in gravidanza.

Praticare attività fisica per almeno 30 minuti nella maggior parte, se non in tutti, i gior-
ni della settimana può migliorare lo stato di salute durante la gravidanza nei seguenti 
modi [tratto da The American College of Obstetricians and Gynecologists. Frequently 
Asked Question. Exercise during pregnancy. FAQ119, August 2011]:

• Aiuta a ridurre il mal di schiena, la stipsi, la distensione e il gonfiore addominale;
• Può aiutare a prevenire e trattare il diabete gestazionale;
• Aumenta il senso di energia;
• Migliora l’umore;
• Migliora la postura;
• Aiuta a migliorare il tono, la forza e la potenza muscolari;
• Aiuta a dormire meglio;

L’attività fisica regolare aiuta a mantenersi in forma durante la gravidanza e migliora la 
capacità di far fronte al travaglio. Inoltre aiuta a tornare al peso forma più facilmente 
dopo il parto.
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Box 1. Controindicazioni assolute all’esercizio fisico aerobico durante la gravidanza
• Patologia cardiaca emodinamicamente significativa
• Sindrome polmonare restrittiva
• Incompetenza cervicale o cerchiaggio
• Gravidanza gemellare o multipla a rischio di parto pretermine
• Sanguinamento che persiste nel secondo e terzo trimestre
• Placenta previa dopo le 26 settimane 
• Minaccia di parto prematuro durante l’attuale gravidanza
• Membrane rotte (pPROM)
• Pre-eclampsia o ipertensione gestazionale
• Anemia severa

Box 2. Controindicazioni relative all’esercizio fisico aerobico durante la gravidanza
• Anemia
• Aritmia cardiaca materna non studiata
• Bronchite cronica
• Diabete di tipo I in scarso controllo glicometabolico
• Obesità morbida
• Sottopeso grave (BMI inferiore a 12)
• Stile di vita estremamente sedentario
• Ritardo di crescita intrauterino (IUGR) nell’attuale gravidanza
• Ipertensione scarsamente controllata 
• Limitazioni ortopediche
• Epilessia scarsamente controllata dalla terapia
• Ipertiroidismo scarsamente controllato dalla terapia
• Importante fumo di sigaretta

Box 3. Segni di allarme che impongono di non continuare l’esercizio fisico in gravidanza
• Sanguinamento vaginale
• Contrazioni regolari e dolorose
• Perdita di liquido amniotico
• Dispnea prima dell’esercizio
• Stordimento e vertigini
• Cefalea
• Dolore toracico
• Debolezza muscolare con disturbi dell’equilibrio
• Dolori o gonfiore al polpaccio

Box 4. Esempi di attività sicure e non sicure durante la gravidanza*
Le seguenti attività sono sicure e possono essere iniziate o continuante durante la gravidanza:

• Camminata
• Nuoto
• Cyclette
• Aerobica a basso impatto
• Yoga e pilates‡
• Corsa#
• Sport con racchette#†
• Body building

Le seguenti attività dovrebbero essere evitate:
• Sport di contatto (es. hockey su ghiaccio, boxe, calcio, basket)
• Attività a rischio di caduta (ciclismo, sci e sci nautico, ginnastica artistica e ritmica, equitazione)
• Immersioni subacquee
• Hot yoga e hot pilates

*In gravidanze non complicate dopo consulto ostetrico
‡Alcune posizioni generano compressione della vena cava e conseguente ipotensione, quindi andrebbero 
evitate
# Dopo consulenza ostetrica, la corsa, lo sport con racchette e il body building possono essere conside-
rati sicuri nelle donne in gravidanza che partecipavano a queste attività in maniera regolare prima della 
gravidanza.
#†Gli sport con racchette in una donna in gravidanza possono determinare movimenti rapidi e aumentare 
il rischio di caduta, per questo devono essere evitati il più possibile.
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21. Campbell MK, Mottola MF. Recreational exercise 
and occupational activity during pregnancy and 
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Gynecol. 2001;184:403-408

22. American College of Sports Medicine. Pescatello L, 
Arena R, Riebe D, Thompson PD. Exercise prescrip-
tion for healthypopulations with special consider-
ations and environmental considerations. ACSM’s 
Guidelines for Exercise Testing and Prescription. 
Baltimore, MD: Lippincott Williams & Wilkins; 
2014:194-200.

STRESS IN GRAVIDANZA

Il concetto di stress è stato intro-
dotto negli anni 20 e 30 da Cannon 
e Selye (1,2), che hanno dimostrato 
come una minaccia esterna possa 
avere un effetto psicologico e pa-
tologico. Più di recente, McEwen(3) 

ha bene delineato quelli che sono 
i fattori dell’evento stress, iden-
tificando un fattore ambientale 
(stressor), il riconoscimento dello 
stressor (stress percepito), una ri-
sposta fisiopatologica (attivazione 
del sistema nervoso autonomo e 
dell’asse Ipotalamo-Ipofisi-Surre-
ne, IIS-A, e la risposta allo stress) e 
l’effetto sulla salute (disordine rela-
tivo allo stress). Nel linguaggio co-
mune, così come in quello scienti-
fico, il termine stress è stato usato 
per definire non solo tutto il ciclo 
completo, ma anche i suoi singoli 
costituenti.

Stress ed atopia
I disordini atopici, asma, rinocon-
giuntivite e dermatite, costitui-
scono un problema di salute in 
progressivo incremento(3) e si ritie-
ne che siano determinati da una 
alterata espressione immunitaria 
stimolata da fattori ambientali che 
agiscono su una predisposizione 
genetica. Molti fattori ambientali 

e dell’ospite possono intervenire 
nel processo che altera la risposta 
immunitaria e tra questi i fattori 
psicosociali (4). In questi ultimi anni 
si è attribuito un ruolo importante 
nello sviluppo dell’atopia a fattori 
prenatali ed è diventato sempre 
più consistente l’idea che l’am-
biente intrauterino possa influen-
zare lo sviluppo immunitario indi-
pendentemente dalla suscettibilità 
genetica (6) . Pincus-Knackstedt e 
Sanchez (7-8) hanno ipotizzato un 
numero di percorsi con cui lo stress 
materno durante la gravidanza 
può alterare lo sviluppo della com-
petenza immunologica nel feto, 
così come la risposta ormonale ed 
immunologica nella vita postnata-
le, determinando un rischio per lo 
sviluppo dei disordini atopici.
I dati recenti della letteratura con-
fermano che gli eventi stressoge-
ni (eventi negativi della vita, lutti, 
abusi, problemi quotidiani, stress 
lavorativi) ed emozioni negative 
(distress, demoralizzazione, an-
sietà e sintomi di depressione) 
vissuti dalla madre durante la gra-
vidanza aumentano la probabilità 
che si manifestino disordini atopi-
ci (ipersensibilità, atopia, allergia e 
disordini immunologici)e disordini 
specifici (dermatite, rinite, asma, 
congiuntivite, eczema, aumento 
delle IgE e respiro affannoso) nella 
prole (Tab.1)(9).

Tabella 1. Odd Ratio di disordini 
atopici e stress in gravidanza 

Disordine atopico OR

Asma 0,99-1,8

Respiro affannoso 1,41-3,79

Rinite allergica 0,96-2,38

Dermatite 1,13-4,19

Incremento delle IgE 4

Stress ed Obesità
Studi epidemiologici hanno indi-
cato che il basso peso alla nascita è 
un fattore di rischio per una serie di 
problemi metabolici che includono 
l’alto indice di massa corporea (BMI) 
nell’adulto, l’insulino-resistenza e 
l’alterata tolleranza al glucosio. Dati 
recenti hanno dimostrato che, nella 
previsione del rischio di malattia, la 
combinazione tra basso peso alla 
nascita e rapido incremento del 
peso durante i primi due anni di vita 
è più attendibile del singolo peso 
alla nascita(10). 
Entringer ha sottolineato l’associa-
zione tra esposizione fetale agli or-
moni dello stress ed obesità nella 
vita adulta(11). I processi immuni ed 
endocrini materno-feto-placentari 
correlati allo stresso agiscono varia-
bilmente come sensori , trasduttori 
ed effettori dello stress, perché ri-
spondono a varie categorie di per-
turbamenti intrauterini (sensori), 
agiscono in collegamento tra i com-
parti materni e fetali (trasduttori) , 
agiscono direttamente su bersagli 
multipli del programming fetale nel 
cervello e nei sistemi periferici (effet-
tore). A differenza dell’esposizione 
alle tossine e teratogeni, gli ormoni 
feto-materno-placentari e le citochi-
ne governano gli eventi della cresci-
ta cellulare, della replicazione e della 
differenziazione nel cervello e tessu-
ti periferici. L’esposizione allo stress 
psicosociale ed i sintomi depressivi 
sono associati a modificazioni dei 
marcatori immuni e della risposta 
infiammatoria, così come si verifica 
sia in presenza di altre condizioni 
patologiche materno- fetali come la 
preeclampsia, l’ipertensione gesta-
zionale, il diabete gestazionale, le in-
fezioni, la riduzione del flusso utero 
placentare, che in presenza di fattori 
comportamentali come i disturbi 
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dell’alimentazione (ipernutrizione o 
iponutrizione) e il fumo.
Ad oggi pochi studi su umani hanno 
esaminato la relazione tra lo stress 
psicosociale durante la gravidanza 
ed il rischio di obesità e funzione 
metabolica nella prole. Uno studio 
retrospettivo ha dimostrato un au-
mento del BMI e del grasso corpore-
o,insulino-resistenza ed un profilo li-
pidico patognomonico di sindrome 
metabolica (12). Ad analoghe conclu-
sioni è giunta una osservazione su 
donne colpite da un lutto in prossi-
mità della gravidanza, i cui bambini 
hanno sviluppato un sovrappeso e, 
più tardi, il diabete di tipo 2 (13) . Flory 
ha esaminato la prole dei sopravvis-
suti all’Olocausto ed ha riportato un 
rischio maggiore di avere due o più 
condizioni di sindrome metabolica 
(ipertensione, dislipidemia, diabete 
di tipo 2 e sovrappeso) rispetto agli 
individui non esposti (14). In questo 
studio, l’osservazione non è stata li-
mitata alla gestazione, suggerendo 
un influenza dello stress durante il 
corso della vita e non solo durante 
i nove mesi di gravidanza.
Durante la gravidanza, l’asse Ipota-
lamo-Ipofisi-Surrene (IIS-A) cambia 
radicalmente. Dalla settima setti-
mana di gestazione, la placenta 
sintetizza il corticotropin-releasing 
hormone (CRH) , che raggiunge 
alte concentrazioni simili a quelle 
che si determinano durante eventi 
di stress. A differenza del feed-back 
negativo dove il cortisolo inibisce 
la produzione ipotalamica di CRH, 
il cortisolo materno stimola la pro-
duzione di CRH placentare, per cui 
durante la gravidanza si assiste ad 
un aumento dei livelli di cortisolo 
materno, ACTH e CRH placentare 
(pCRH). 
Uno studio recente ha correlato la 
concentrazione di pCRH e cortisolo 

con il percentile di BMI (BMIP) dalla 
nascita fino a due anni di vita, stra-
tificato in quattro gruppi: gruppo a 
rapido incremento, ad incremento 
ritardato, ad incremento tipico ed a 
decremento . Il gruppo con rapido 
incremento del BMI ha mostrato un 
basso peso alla nascita ed un’alta 
concentrazione di pCRH a 30 setti-
mane di gestazione, significativa-
mente superiore rispetto agli altri 
tre gruppi (p<.046). Il gruppo ad 
incremento ritardato ha mostrato 
differenze significative rispetto al 
gruppo tipico (p<.01). Nei quattro 
gruppi, il cortisolo non è variato si-
gnificativamente(15).

In conclusione
Lo stress in gravidanza può con-
dizionare lo sviluppo del feto 
perché altera le funzioni meta-
boliche e predispone all’obesità 
infantile e dell’adulto. 
Lo stress aumenta la predisposi-
zione ai disordini atopici.
Maggiore attenzione deve essere 
posta al benessere della donna 
prima del concepimento e duran-
te la gestazione. (2B)
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PATOLOGIE DELLA GRAVIDAN-
ZA E MALATTIE NON COMUNI-
CABILI 

Alcune condizioni cliniche materne, 
che esistono prima o si manifestano 
durante la gravidanza oppure che 
sono determinate dalla gravidan-
za stessa, modificano l’ambiente 
intrauterino e interferiscono sullo 
sviluppo fetale, determinando una 
predisposizione all’insorgenza delle 
malattie non comunicabili.
 
Tra queste, le più importanti sono:
1. Il sovrappeso e l’obesità;
2. Il diabete mellito nelle sue diver-

se manifestazioni;
3. La preeclampsia.

Sovrappeso ed obesità 
Il sovrappeso e l’obesità costitui-
scono un problema che si sta dif-
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fondendo velocemente in tutte le 
nazioni e colpisce tutte le condizio-
ni sociali. L’alta prevalenza del feno-
meno e le conseguenze associate 
hanno reso il sovrappeso e l’obesità 
il principale tra i fattori di rischio di 
esiti avversi della gravidanza per cui 
è possibile un’azione di prevenzio-
ne, superando ampiamente il fumo 
di sigarette.
I dati italiani raccolti nel 2014 se-
gnalano che l’11.2% degli adulti di 
età >18 anni sono obesi e il 34.3% 
in sovrappeso (1). Dal 2008 al 2014, 
l’incidenza dei bambini in sovrap-
peso e obesi è gradualmente dimi-
nuita, passando dal 23.2% nel 2008 
al 20.9% nel 2014 per i bambini in 
sovrappeso e dal 12.0% nel 2008 al 
9.8% nel 2014 per i bambini obesi, 
con una maggiore prevalenza nelle 
regioni meridionali (2). 
Tra le donne in età fertile, 14.8% sono 
in sovrappeso e 5% sono obese. 
Questo è un dato preoccupante 
perché il sovrappeso e l’obesità si 
associano ad altre complicanze del-
la gravidanza, come il diabete ge-
stazionale (OR = 2.15 per le donne 
in sovrappeso, 3.56 per le donne 
obese e 8.56 per le donne severa-
mente obese) (3) ed i disordini iper-
tensivi (OR=3.0) (4).
Una review sistematica ha riportato 
un rischio doppio di preeclampsia 
per ogni 5-7 Kg/m2 d’incremento 
del BMI pregravidico (5). 
L’obesità interferisce in modo signi-
ficativo sulla crescita fetale. Anche 
quando si separa l’effetto dell’obe-
sità da quello del GDM, il rischio 
di macrosomia è approssimativa-
mente raddoppiato(6). Inoltre, altre 
patologie presenti contemporane-
amente possono ridurre la crescita 
del feto (7). 
Uno studio su più di 1.5 milioni di 
gravidanze singole ha evidenziato 

una correlazione lineare tra il BMI e ri-
schio di parto pretermine spontaneo 
o per indicazione ostetrica, prevalen-
temente entro le 31 settimane (8).
L’associazione tra obesità e parto 
pretermine è giustificata dell’au-
mento dell’attività proinfiammato-
ria data dalle adipochine (9) e dall’in-
cremento dell’incidenza d’infezioni 
genitourinarie, che sono fattori di 
rischio riconosciuti per la corionam-
nioite.(10,11) 

Diabete mellito
Il diabete materno, così come l’obe-
sità e l’eccessivo incremento pon-
derale in gravidanza, espongono il 
feto ad un eccesso di nutrienti. Esiste 
una stretta correlazione tra sovrap-
peso e diabete gestazionale (GDM), 
infatti le donne gravide in sovrap-
peso, obese o severamente obese 
hanno un rischio maggiore di svi-
luppare GDM (OR= 2.14, 3.56 e 8.56 
rispettivamente)(12). La conseguenza 
dell’eccessivo apporto di nutrienti al 
feto è la macrosomia che, nei paesi 
sviluppati, ha una prevalenza com-
presa tra il 5 ed il 20%; nell’ultima 
decade il trend è in aumento, e si è 
assistito ad un incremento del 15-
20% della macrosomia, in parallelo 
all’incremento dell’obesità materna 
e del diabete (13). 
I meccanismi dell’effetto del diabe-
te materno e dell’iperglicemia sulla 
fisiologia feto-neonatale non sono 
del tutto identificati. Nel GDM, l’am-
biente metabolico materno è carat-
terizzato, in aggiunta all’iperglice-
mia, anche dall’insulino-resistenza 
e dall’infiammazione (14), condizioni 
che aumentano il passaggio pla-
centare al feto, oltre che di glucosio, 
di aminoacidi ed acidi grassi liberi. 
L’insulino-resistenza aumenta la 
quota di trigliceridi materni, con 
incremento di substrati disponibili 

per il feto.  
Nella placenta di madre diabetica, 
così come nelle donne in sovrappe-
so ed obese, sono state identificate 
delle alterazioni geniche coinvolte 
nei meccanismi del metabolismo 
energetico come quello delle adi-
pochine (15).  
La macrosomia fetale è stata as-
sociata anche all’eccessivo incre-
mento ponderale materno definito 
secondo l’IOM. Una volta aggiusta-
to per altri fattori di rischio, l’OR di 
sviluppare la macrosomia in donne 
con incremento ponderale superio-
re a quello raccomandato dall’IOM, 
rispetto al gruppo di controllo, è di 
1.9 (95% IC = 1.6-2.2; p <0.001) ri-
spetto al gruppo di controllo (16).

Preeclampsia
Un largo studio della Helsinki Birth 
Cohort ha dimostrato che i nati da 
madri preeclamptiche hanno un 
rischio doppio di stroke(17). Una re-
view sistematica e metanalisi dei 
fattori di rischio cardiovascolari in 
bambini e giovani adulti nati da 
donne preeclamptiche ha riportato 
un incremento di 2.39 mmHg dei 
valori sistolici e di 1.35 mmHg dei 
valori diastolici rispetto al gruppo 
di controllo. Nell’età adulta, tale dif-
ferenza comporterebbe un incre-
mento dell’8% del rischio di morta-
lità per malattia ischemica cardiaca 
e del 12% per stroke (13). Nei bambini 
nati da donne preclamptiche è sta-
to registrato anche un incremento 
di 0.67 del BMI, del colesterolo tota-
le e del colesterolo-LDL. 
Il metabolismo glucidico, valutato 
all’età di 12 anni, non ha mostrato 
differenze significative, mentre un 
incremento significativo della gli-
cemia a digiuno si riscontra nei gio-
vani adulti (5.04 vs 4.57 mmol/L; p = 
.0001) (18).
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Effetti a lungo termine
Sindrome metabolica
Con il termine Sindrome Metaboli-
ca (SM) si intende una serie di fattori 
di rischio metabolici che predispon-
gono all’insorgenza di malattie non 
comunicabili come il diabete melli-
to di tipo 2 (T2DM) e le malattie car-
diovascolari (CVD).  
Le condizioni metaboliche che au-
mentano il rischio di T2DM e CVD 
sono (19):
1. Obesità (BMI >30);
2. Accumulo di grasso addomina-

le (circonferenza addominale 
nell’uomo >95 cm, nella donna 
>80 cm);

3. Trigliceridi >250 mg/dl;
4. Colesterolo HDL <40 mg/dl 

nell’uomo e <50 mg/dl nella 
donna;

5. Pressione arteriosa sistolica 
>140 mmHg e/o pressione arte-
riosa diastolica >90 mmHg);

6. Glicemia a digiuno >100 mg/dl.

Diverse metanalisi (20-28) e dati speri-
mentali dimostrano l’associazione 
tra i due estremi del peso alla na-
scita (basso peso ed alto peso, “U 
Shaped Curve”) e SM. Oltre che dal 
peso alla nascita, sembra che la SM 
possa essere determinata anche 
dall’ipernutrizione e dell’accelera-
to recupero della crescita in epoca 
post-natale (29). 

Obesità e Diabete di tipo 2
Gli studi condotti sul gruppo etnico 
di Indiani Pima hanno permesso di 
analizzare gli effetti dell’esposizione 
in utero al diabete. La prevalenza di 
T2D è maggiore nei nati da madri 
diabetiche e prediabetiche rispetto 
ai nati da madri non diabetiche, così 
come il rischio di diabete è maggio-
re nei fratelli nati dopo che la madre 
ha manifestato il diabete rispetto 

ai fratelli nati prima della comparsa 
del diabete (OR 3.8, p = 0.02) (30). 
Il diabete materno condiziona an-
che il BMI dei figli, infatti gli adole-
scenti in sovrappeso sono nati più 
frequentemente da madri diabeti-
che. Uno studio svedese ha posto 
a confronto i fratelli nati prima e 
dopo l’insorgenza del diabete ed 
ha riportato un aumento del BMI di 
0.94 kg/m2 nel secondo gruppo (31).

Malattie cardiovascolari e renali
Confrontati con i controlli, i figli di 
madri diabetiche hanno un profilo 
di rischio cardiovascolare peggiore, 
con incremento nel circolo ematico 
delle molecole dell’adesione cellu-
lare, che rappresentano un segno di 
danno endoteliale. 
La disfunzione endoteliale è il mo-
mento cruciale per lo sviluppo della 
malattia vascolare, in modo specifi-
co dell’ipertensione. È caratterizzata 
da una perdita della funzione re-
golatrice relativa al tono vascolare, 
infiammazione, stress ossidativo, 
alterata vasculogenesi e capacità di 
riparazione mediata da cellule pro-
genitrici endoteliali circolanti. 
Queste ultime cellule sono conside-
rate un biomarker specifico della di-
sfunzione endoteliale e sono state 
identificate come cellule endoteliali 
formanti colonie (ECFC). Studi in vi-
tro e in vivo hanno dimostrato che 
l’esposizione ad un ambiente in-
trauterino diabetico riduce l’attività 
delle ECFC e questo processo può 
essere alla base dello sviluppo del 
danno endoteliale e della malattie 
cardiovascolari negli individui nati 
da madre diabetica (32). 
Un ruolo nel danno endoteliale è 
stato attribuito all’Angiotensina II, 
con un meccanismo che induce l’a-
poptosi delle cellule endoteliali. Un 
incremento della concentrazione 

dell’angiotensina II è stato riscontra-
to nel sangue cordonale di neonati 
di madri diabetiche (33,34). 
L’esposizione all’ambiente intraute-
rino diabetico può avere un effetto 
sulla funzione renale che si altera 
per un danno dello sviluppo dei 
glomeruli e dei nefroni cui conse-
gue un incremento della escrezione 
urinaria di albumina(35). 
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PRIMI 6 MESI DI VITA

Key points
Il latte materno deve essere con-
siderato la modalità di alimenta-
zione normale ed ottimale per il 
lattante, sicuro dal punto di vista 
microbiologico, bilanciato dal pun-
to di vista nutrizionale, economico 
e specie-specifico; l’Organizzazione 
Mondiale della Sanità (OMS) racco-
manda l’allattamento al seno esclu-
sivo nei primi 6 mesi di vita, seguito 
da un’adeguata, sicura e appropria-
ta alimentazione complementare, 
mentre l’allattamento continua fino 
ai 2 anni di vita e oltre, fino a quando 
mamma e bambino lo desiderano.
Un apporto energetico insufficiente 
in corso di allattamento determina 
principalmente una riduzione del 
volume del latte prodotto, ma ne 
modifica poco la composizione. Pro-
teine, carboidrati,grassi in particola-
re omega3 , micro e macronutrienti 
devono essere assicurati da un’ali-
mentazione varia ed equilibrata che 
abbia alla sua base frutta, verdura e 
cereali, meglio se integrali.

Il contenuto proteico del latte mater-
no è elevato nel colostro (in media 
2-2.5 g/dL) e decresce progressiva-
mente a livelli intorno a 1 g/dL nel 
latte maturo con una quota proteica 
disponibile solo di 0.7-0.8 g/dL : al-
cune componenti proteiche del latte 
umano a funzione difensiva (lat-
toferrina, lisozima e IgA secretorie) 
si ritrovano immodificate nelle feci 
del lattante. La caseina rappresenta 
circa il 10-50% delle proteine totali, 
mentre le sieroproteine (α-lattoa-
lbumina) coprono il 50-90 % del 
quantitativo totale. Il rapporto me-
dio caseina/sieroproteine del latte 
materno è 40/60. Assente la β-latt-
oglobulina, proteina fortemente al-
lergizzante, componente principale 
delle proteine del siero del latte vac-
cino.
Tra i carboidrati, il lattosio, presente 
in una concentrazione pari a circa 
6-7 g/dL, rappresenta il secondo 
maggiore costituente del latte ma-
terno dopo l’acqua.
Il contenuto lipidico totale del latte 

materno varia da 3 a 4 g/dL, l’acido 
grasso più rappresentato è l’acido 
palmitico, molto rappresentati gli 
acidi grassi insaturi, circa il 60% ri-
spetto ai saturi.
Calcio, ferro e zinco, non si associano 
generalmente all’apporto dietetico o 
alla concentrazione sierica materna 
e, pur in quantità scarsa, presentano 
un’elevata biodisponibilità.
L’allattato al seno cresce piu’ rapi-
damente nei primi 2-3 mesi di vita, 
per poi, a partire dai 6 mesi fino ai 
12 mesi, avere peso, lunghezza, BMI 
inferiori a quelli del lattante alimen-
tato con formula. In questo caso le 
proteine del latte, in virtù del loro 
elevato contenuto di aminoacidi in-
sulinogenici porterebbero ad avere 
un incremento del tasso di crescita 
ponderale nei primi 2 anni di vita e 
un aumento dell’iperplasia dei pre-
cursori delle cellule adipose. Una 
volta presenti, anche se non visibi-
li, i preadipociti, passerebbero più 
facilmente alla fase “ipertrofica” 
(riempiendosi di grasso) in presen-
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za dei più comuni errori alimentari 
(eccesso di energia, di grassi saturi e 
di carboidrati ad alto indice glicemi-
co) già a partire dal secondo anno 
di vita dando luogo al fenomeno del 
cosiddetto “early adiposity rebound”, 
ovvero l’aumento fisiologico dell’in-
dice di massa corporea che, anziché 
al quinto-sesto anno di vita, avver-
rebbe più precocemente. 
 La letteratura internazionale è or-
mai unanime nel sottolineare l’im-
portanza dello scarso apporto pro-
teico nell’alimentazione nel primo 
anno di vita per la protezione contro 
lo sviluppo di sovrappeso e di obesità 
(early protein hypothesis), e nel defi-
nire il latte materno come principale 
fattore protettivo nei confronti di tali 
patologie. Il consumo di latti formu-
lati ad elevato contenuto proteico 
aumenta il rischio di sviluppare obe-
sità all’età di 6 anni in misura mag-
giore rispetto al consumo di formule 
con basso contenuto proteico. 
Inoltre una delle proprietà oggi me-
glio valorizzate dell’allattamento al 
seno è quello di favorire la capacità 
di autoregolazione del lattante nei 
confronti dell’alimentazione.
Il latte materno proteggerebbe quin-
di dall’obesità mediante questi tre 
meccanismi, strettamente intercon-
nessi, inoltre, grazie allo scarso con-
tenuto in cloruro di sodio e al con-
tenuto in acidi grassi polinsaturi a 
lunga catena, in grado di migliorare 
l’elasticità di membrana dell’endote-
lio vascolare, potrebbe avere effetti 
sulla pressione arteriosa.
Al miglior sviluppo del sistema im-
munitario sarebbe dovuta la sua va-
lenza antineoplastica (per più di sei 
mesi è stato associato a una limitata 
ma significativa riduzione dell’insor-
genza di leucemia linfatica acuta).
Nell’ambito del microbiota intestina-

le, facilita lo sviluppo di ceppi batte-
rici ad attività immunomodulante 
(Bifidobatteri e Lattobacilli). Il latte 
materno, quindi, ha un importante 
ruolo protettivo contro le infezioni 
gastrointestinali e respiratorie (com-
preso il virus respiratorio sinciziale).
Recentemente è stato associato ad 
una migliore performance nei test di 
intelligenza in età infantile e in ado-
lescenza.
Il latte materno risulta comunque 
preferibile rispetto ad un allattamen-
to con formule lattee
• anche in possibile presenza di in-

quinanti ambientali
• in corso di quasi tutte le terapie far-

macologiche (è opportuno far 
riferimento a fonti autorevoli 
e in particolare al website 
LactMed.) 

• se la madre si sottopone ad inda-
gini radiologiche (radiografie di-
rette, RMN, TAC) 

• è controindicato invece 
• se la madre si sottopone a scinti-

grafia 
• in caso di consumo di cannabis, 

cocaina, amfetamine , eroina
Irritabilità, vomito e insonnia sono 
stati osservati nei neonati allattati 
da madre con elevato consumo di 
caffeina. 
Nel caso in cui l’allattamento al 
seno non sia possibile è necessario 
utilizzare le formule per l’infanzia, e 
posticipare l’introduzione del latte 
vaccino almeno dopo il dodicesimo 
mese di vita compiuto. Le formule 
per l’infanzia devono :
• ridurre il contenuto proteico per il 

rischio di sviluppare sovrappeso 
e obesità considerando contem-
poraneamente il possibile conse-
guente deficit di alcuni aminoaci-
di, tra cui cisteina e triptofano. 

• contenere almeno lo 0.2% degli 

acidi grassi totali come DHA e lo 
0.35% come AA,e almeno lo 0.35% 
di DHA e lo 0.4% di AA quelle per i 
pretermine.

• non ci sono evidenze sulla necessi-
tà di probiotici , in particolare Lac-
tobacillus rhamnosus GG e Bifido-
bacterium lactis Bb-12 per ridurre 
il rischio di otite media acuta e 
l’utilizzo di antibiotici per infezioni 
ricorrenti delle alte vie aeree nel 
primo anno di vita.

• L’ipotesi che i nucleotidi siano nu-
trienti semiessenziali deve essere 
ulteriormente studiata, in parti-
colare nel caso di prematurità, 
ritardo di crescita intrauterino, 
malattie intestinali e stato di mal-
nutrizione.

Le preferenze gustative sembrano 
essere fortemente influenzate da fat-
tori innati e si pensa siano presenti 
anche nel feto. È stato osservato che i 
neonati, naturalmente, preferiscono 
alimenti con un elevato quantita-
tivo di zuccheri (indice di energia) e 
di sale (espressione del contenuto di 
minerali) mostrando rilassamento 
facciale o movimenti di suzione, e 
per il gusto dolce e per l’umami. Di-
versamente sono state rilevate rispo-
ste di repulsione per il gusto amaro 
(smorfie) e per l’aspro (contrazione 
delle labbra e strizzata di occhi) per-
ché potrebbero indicare la presenza 
di sostanze velenose. Innata sareb-
be anche la preferenza per alimenti 
con un’alta densità energetica, così 
come la capacità di autoregolarsi a 
seconda del contenuto calorico di un 
pasto. 
Dalla dieta della madre attraverso 
la placenta vengono trasmesse so-
stanze chimiche con distinte pro-
prietà gustative, se il bambino sarà 
allattato al seno, il neonato ritroverà 
tali sapori anche nel latte materno.
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Con l’introduzione di alimenti com-
plementari, il bambino continua ad 
imparare dalle diverse esperienze 
sensoriali. L’esposizione ripetuta ad 
alimenti nuovi in fasi precoci della 
vita può ridurre le tendenze neofo-
biche e aumentare le preferenze ali-
mentari nei bambini. È stato osser-
vato che comportamenti neofobici 
sono quasi assenti al momento del 
divezzamento, ma incrementano 
vertiginosamente non appena il 
bambino inizia a gattonare/cammi-
nare, raggiungendo il picco tra i 2 e i 
6 anni di età.
Una “position paper” dell’American 
Dietetic Association del 2009 affer-
ma che le diete vegetariane, com-
prendenti le diete vegane, ben piani-
ficate, sono appropriate per tutte le 
fasce di età, anche in gravidanza e in 
allattamento. 
In tutti coloro che seguono una die-
ta vegetariana, e ancor più vegana, 
a causa della digeribilità più bassa 
e di una composizione aminoaci-
dica differente delle proteine di ori-

gine vegetale rispetto alle animali, i 
fabbisogni proteici aumentano del 
5-10%.
Neonati di madri vegetariane pre-
sentano più bassi livelli di DHA nel 
plasma e nel cordone ombelicale 
rispetto ai figli di non-vegetariane. 
Le donne vegetariane e vegane in 
gravidanza e in allattamento do-
vrebbero scegliere alimenti fortifica-
ti e utilizzare un integratore di DHA 
derivato dalle microalghe. 
Altri nutrienti critici per le donne ve-
getariane in allattamento includono 
la vitamina B12, il calcio, lo zinco, la 
vitamina D, lo iodio e il ferro. La sup-
plementazione di vitamina B12 atti-
va è indicata non solo per le donne 
vegane in allattamento, ma anche 
per i loro lattanti, poiché le riserve vi-
taminiche alla nascita sono basse e 
il latte materno fornisce scarsi quan-
titativi di vitamina B12. Il ferro nei 
cibi vegetali è esclusivamente ferro 
non-eme, che è sensibile alle situa-
zioni che ne inibiscono o facilitano 
l’assorbimento, per tale motivo per 

soddisfare il fabbisogno metaboli-
co, i vegetariani/vegani dovrebbero 
incrementare l’assunzione di ferro 
dell’80%. Le sostanze che inibiscono 
l’assorbimento del ferro includono: 
fitati, calcio, polifenoli presenti in tè, 
caffè, tisane e cacao. La vitamina C 
e altri acidi organici presenti nella 
frutta e nella verdura sono in gra-
do di aumentarne l’assorbimento e 
contrastare l’effetto dei fitati.

Altri fattori di rischio ed interventi 
preventivi
Sull’efficacia e l’appropriatezza di 
interventi per la prevenzione delle 
allergie, da attuare nei primi 6 mesi 
di vita, (allattamento al seno, formu-
le idrolisate, prebiotici e probiotici, 
supplementi, profilassi ambientale, 
ecc.), nonchè sui principali fattori di 
rischio (inquinanti, fumo, alcool), 
si rimanda ai capitoli “PRINCIPALI 
AGENTI (EPI)GENOTOSSICI” E “LA 
PREVENZIONE DELLE PATOLOGIE 
ALLERGICHE”

L’ALLATTAMENTO AL SENO

Il latte materno deve essere consi-
derato la modalità di alimentazione 
normale ed ottimale per il lattante: 
è sicuro dal punto di vista micro-
biologico, bilanciato dal punto di 
vista nutrizionale, economico e spe-
cie-specifico. L’allattamento al seno 
deve quindi essere l’alimentazione 
di scelta per il bambino nei primi 
mesi di vita e, quando possibile, 
fino al compimento del dodicesimo 
mese. Per garantire la salute otti-
male dei bambini, l’Organizzazione 
Mondiale della Sanità (OMS) racco-
manda l’allattamento al seno esclu-
sivo nei primi 6 mesi di vita, seguito 
da un’adeguata, sicura e appropria-

ta alimentazione complementare, 
mentre l’allattamento continua fino 
ai 2 anni di vita e oltre, fino a quan-
do mamma e bambino lo desidera-
no. Inoltre, al fine di favorire l’avvio 
dell’allattamento sin dal nascita, si 
raccomanda di garantire un pre-
coce contatto pelle a pelle mam-
ma-neonato subito dopo la nascita 
e di offrire sostegno alle mamme. 

FABBISOGNI DELLA DONNA 
CHE ALLATTA

Il fabbisogno energetico supple-
mentare della nutrice, legato all’al-
lattamento materno, è associato 
alla quantità di latte prodotto. Dopo 

2-3 settimane dal parto, la madre 
che allatta produce circa 500-600 
ml di latte ogni giorno, che posso-
no aumentare in seguito fino a 850 
ml. Tuttavia, la produzione di latte, 
molto variabile da donna a donna, 
può in media essere indicata in 810 
ml al giorno, quantità che si riduce 
progressivamente durante il divez-
zamento.
Per produrre, quindi, 810 ml di latte 
la nutrice ha bisogno di incremen-
tare di 500 kcal/die l’assunzione ca-
lorica giornaliera. Un apporto ener-
getico insufficiente in corso di allat-
tamento determina principalmente 
una riduzione del volume del latte 
prodotto, ma ne modifica poco la 
composizione1,2.
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Proteine
Le necessità proteiche durante l’al-
lattamento dipendono dalla sintesi 
delle proteine del latte materno e 
di conseguenza sono proporzionali 
alle quantità di latte prodotto dalla 
nutrice e dunque maggiori nell’al-
lattamento esclusivo piuttosto che 
in quello complementare. Il livello 
di assunzione proteica nella nutrice 
deve essere incrementato di 21 g al 
giorno nel primo semestre e di 14 g 
nel secondo semestre. 

Grassi
Il contenuto di grassi totali del latte 
è dipendente da una serie di fattori 
che vanno dal periodo dell’allatta-
mento, alla fase della poppata, al 
numero di gravidanze. L’apporto di 
calorie e grassi con la dieta e lo sti-
le di vita della madre hanno invece 
influenza decisamente minore sulla 
componente lipidica del latte (se 
non nei casi di grave malnutrizio-
ne), che dipende in larga parte dalla 
liberazione di depositi nel compar-
timento materno.
Un discorso a parte meritano però 
gli acidi grassi polinsaturi, e soprat-
tutto quelli della serie n-3 quali l’aci-
do docosaesaenoico o DHA, essen-
ziale per la crescita e lo sviluppo di 
cervello e retina. Quantità e qualità 
dei lipidi assunti con la dieta sono 
fondamentali per garantire il cor-
retto sviluppo e la crescita duran-
te tutta l’età evolutiva a partire dal 
periodo prenatale ai primi mesi di 
vita, grazie ad un apporto adeguato 
assicurato dalla placenta durante la 
vita intrauterina e dal latte materno 
dopo la nascita. 
In particolare, numerosi studi han-
no confermato il ruolo positivo 
dell’esposizione precoce ai grassi 
polinsaturi, soprattutto della serie 
omega-3, nello sviluppo della prole 

e nella regolazione epigenetica, con 
conseguenze importanti in termini 
di prevenzione di obesità, insuli-
no-resistenza e rischio cardiovasco-
lare in generale. 
Tra gli omega-3, il DHA è l’acido 
grasso a più lunga catena e a più 
elevato grado di insaturazione; ne-
cessario per un corretto sviluppo 
delle strutture cerebrali e retiniche. 
Benché l’organismo umano sia do-
tato degli enzimi necessari per la 
sintesi di DHA a partire dal precur-
sore della serie metabolica, l’acido 
alfa-linolenico o ALA, vi sono chiare 
evidenze sperimentali che la con-
versione dell’ALA nei prodotti me-
tabolici a più lunga catena sia insuf-
ficiente a garantirne adeguati livelli 
tissutali. 
In allattamento, così come in gra-
vidanza, si raccomanda l’assunzio-
ne di 100-200 mg al giorno di DHA 
in più rispetto al fabbisogno della 
donna adulta. Numerosi studi han-
no, difatti, dimostrato l’esistenza 
di un’associazione tra l’assunzione 
materna di DHA in allattamento e lo 
sviluppo visivo e cognitivo del bam-
bino.

Micronutrienti
Benché presenti nella dieta in quan-
tità ridotte (da cui il nome di “mi-
cronutrienti”), vitamine e minerali 
svolgono come è noto un ruolo fon-
damentale per un normale funzio-
namento dell’organismo; tale ruolo 
è ancora più importante durante 
la gravidanza e l’allattamento. Nel 
corso della gestazione il fabbisogno 
di micronutrienti aumenta infatti 
maggiormente rispetto a quello dei 
macronutrienti.
Un apporto inadeguato di micro-
nutrienti, e una bassa qualità nutri-
zionale della dieta, possono avere 
importanti conseguenze negative 

sia per la madre e sia per lo sviluppo 
del feto.
Tra i micronutrienti, un’attenzione 
particolare deve essere rivolta a 
calcio e ferro: il fabbisogno di calcio 
materno è largamente coperto da 
un apporto giornaliero di circa 1000 
mg; per quanto riguarda il ferro, in-
vece, è utile che la nutrice, in man-
canza di mestruazioni, assuma 11 
mg/die da incrementare a 18 mg/
die nel caso di ricomparsa di me-
struazioni. 
La concentrazione di numerose 
vitamine (in particolare tiamina, 
riboflavina, vitamina B6, vitamina 
B12, vitamina A) nel latte materno 
dipende dai livelli di tali vitamine 
nella madre: ad un deficit materno 
segue quindi generalmente un de-
ficit anche nell’allattato al seno.
La vitamina D merita una menzione 
speciale. L’incremento degli apporti 
di vitamina D nella dieta della ma-
dre non sembra modificare il con-
tenuto di calcio nel suo latte né le 
concentrazioni sieriche di 25-idrossi 
vitamina D né la densità minerale 
ossea nel lattante. Tuttavia recenti 
dati aprono la prospettiva che una 
supplementazione in gravidanza 
con vitamina D ne possa aumenta-
re i livelli nel latte materno. L’appor-
to raccomandato di vitamina D per 
la donna in allattamento è di 600 
UI/die (15 µg/die). Data l’influenza 
dell’esposizione alla luce solare per 
il metabolismo della vitamina D, si 
pone l’attenzione sul rischio di defi-
cit soprattutto per le etnie con cute 
iperpigmentata o quando vi è una 
scarsa esposizione alla luce solare. 
Nelle donne con fattori di rischio 
per deficit di vitamina D i dosaggi 
dovrebbero essere superiori, pari a 
1.000-2.000 U/die3.
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La strategia primaria per un corretto 
apporto di energia e nutrienti nella 
donna sana che allatta dovrebbe 
essere rappresentata dall’educazio-
ne ad una corretta alimentazione, 
volta a favorire l’apporto di nutrien-
ti attraverso alimenti di origine na-
turale che assicurano una migliore 
biodisponibilità dei nutrienti stessi. 
La donna che allatta dovrebbe 
quindi seguire un’alimentazione 
varia ed equilibrata: una dieta me-
diterranea che abbia alla sua base 
frutta, verdura e cereali, meglio se 
integrali, importanti fonti di fibra 
alimentare. Non deve mancare 
inoltre, considerato anche l’incre-
mentato fabbisogno proteico, l’as-
sunzione di 4-5 porzioni settimanali 
di legumi, fonti di proteine vegetali 
e fibra, da alternare a carne, pesce, 
uova e formaggi. Il pesce, vista l’im-
portanza di un’aumentata assun-
zione di DHA, ha un ruolo di rilievo 
nell’alimentazione della donna che 
allatta. Per coprire questa quota di 
DHA sono necessarie da 2 porzioni 
di pesce alla settimana fino a 3-4 
porzioni. La scelta del pesce deve 
saper combinare però, allo stesso 
tempo, pesce relativamente grasso 
e ricco di EPA e DHA e pesce a basso 
rischio di contenere i contaminanti 
ambientali quali il metil-mercurio. È 
bene quindi preferire pesci di taglia 
piccola (sarde, alici, sgombro, mer-
luzzo) piuttosto che pesci di grossa 
taglia come tonno e pesce spada, 
accumulatori di contaminanti. 
Anche le noci, ricche in polinsaturi 
della serie n-3, potrebbero essere 
un ottimo snack giornaliero da po-
ter assumere 1-2 volte al giorno. Il 
consumo giornaliero di frutta secca, 
dato l’elevato contenuto energeti-
co, potrebbe, difatti, rappresentare 
un piccolo punto di partenza, assie-
me ad un’altra serie di modifiche, 

per permettere l’incremento del 
fabbisogno energetico senza però 
sfociare in un’alimentazione calori-
camente eccessiva e poco attenta 
alla qualità.
Il surplus energetico e proteico 
può esser soddisfatto innanzitut-
to dall’aumento delle porzioni, in 
modo bilanciato, dei primi e dei se-
condi piatti. Per quel che riguarda i 
cereali per i primi piatti, quali pasta, 
riso e altri cereali, considerando l’as-
sunzione di queste fonti di carboi-
drati sia a pranzo che a cena, è con-
sigliato incrementare di 25 g circa 
ciascuna porzione. Anche i secondi 
piatti devono andare incontro a un 
piccolo incremento delle porzioni, 
che sarà quantitativamente diffe-
rente, a seconda che si parli di car-
ne, pesce o legumi: giornalmente, 
30 g aggiuntivi di carne, 40 g di pe-
sce e 25 g di legumi freschi. Ipotiz-
zando comunque l’assunzione del 
secondo piatto sia a pranzo che a 
cena, per “praticità” si consiglia di in-
crementare il quantitativo di carne, 
pesce o legumi solo in uno dei due 
pasti principali, facendo ruotare nel 
corso della settimana la scelta del 
secondo piatto da incrementare e 
prediligendo legumi e pesce. 

Bibliografia
1. Global strategy for infant and young child feeding. 

Organizzazione Mondiale della Sanità, 2003.
2. Livelli di Assunzione di Riferimento di Nutrienti ed 

energia per la popolazione italiana. IV revisione, 
Ottobre 2014. SICS Editore. 

3. Wall CR, Stewart AW, Camargo CA et al. Vitamin 
D activity of breast milk in women randomly as-
signed to vitamin D3 supplementation during 
pregnancy. Am J Clin Nutr 2016;103:382-8. 

DIETE PARTICOLARI – VEGAN – 
E RISCHI

Secondo i dati Eurispes del 2015, il 
5.9% degli italiani adotta uno stile 
alimentare privo di proteine anima-

li: 5.7% scelgono un’alimentazione 
vegetariana ed uno 0.2% scelgono 
una pratica vegana1. Sono molte, 
quindi, le donne vegetariane in età 
fertile che affrontano gravidanza 
e allattamento, periodi in cui l’ali-
mentazione materna influisce sul 
corretto sviluppo del nascituro/
infante. Sebbene il confronto del-
la composizione del latte di madri 
provenienti da continenti diversi e 
con abitudini alimentari comple-
tamente differenti abbia permesso 
di rilevare una certa riproducibilità 
della composizione del latte mater-
no, anche in condizioni di apporto 
alimentare inadeguato, è importan-
te porre una particolare attenzione 
alla dieta della madre che allatta. 

Una “position paper” dell’American 
Dietetic Association del 20092 affer-
ma che le diete vegetariane, com-
prendenti le diete vegane, ben pia-
nificate, sono appropriate per tutte 
le fasce di età, anche in gravidanza 
e in allattamento. Occorre senz’altro 
sottolineare il “ben pianificate” per-
ché il consumo di una dieta vegeta-
riana o, ancor più, di una dieta stret-
tamente vegana, non correttamen-
te seguita, può esporre la madre sia 
durante la gravidanza che nella fase 
dell’allattamento al rischio di caren-
ze di vario tipo5. 

In allattamento, una donna vegeta-
riana ha bisogno degli stessi quanti-
tativi energetici e di nutrienti di una 
donna non vegetariana. Da tenere 
presente, però, che in tutti coloro 
che seguono una dieta vegetaria-
na, e ancor più vegana, i fabbiso-
gni proteici, di ferro e di zinco au-
mentano. A causa della digeribilità 
più bassa e di una composizione 
aminoacidica differente delle pro-
teine di origine vegetale rispetto 
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alle animali, i fabbisogni proteici 
aumentano del 5-10% in coloro che 
seguono una dieta vegetariana. Per 
quanto riguarda l’apporto di ferro e 
zinco, essendo ridotta la loro biodi-
sponibilità in una dieta vegetariana 
rispetto a una dieta onnivora, si rac-
comanda un’assunzione incremen-
tata per il ferro dell’80% e per lo zin-
co fino al 50%. 
Come raccomandato per i vege-
tariani e, soprattutto nei vegani, in 
tutte le fasi della vita, le donne vege-
tariane che allattano devono porre 
attenzione alla densità nutrizionale 
della dieta. Il fabbisogno energetico 
supplementare della nutrice, legato 
all’allattamento materno, è correla-
to alla quantità di latte prodotto. 

Anche le necessità proteiche duran-
te l’allattamento sono proporzionali 
alle quantità di latte prodotto dalla 
nutrice, in modo particolare, dipen-
dono dalla sintesi delle proteine del 
latte materno. Il livello di assunzio-
ne proteica nella nutrice deve es-
sere incrementato di 21 g al giorno 
nel primo semestre e di 14 g nel se-
condo semestre di allattamento. Le 
fonti alimentari di proteine variano 
in merito al valore nutrizionale, alla 
digeribilità, all’efficienza dell’utiliz-
zo. Le proteine di origine vegetale 
hanno una qualità ridotta rispetto 
alle proteine di origine animale. La 
qualità delle proteine di un deter-
minato alimento viene misurata 
attraverso il PDCAAS (Protein Dige-
stibility Corrected Amino Acid Sco-
re) che è il punteggio aminoacidico 
corretto per la digeribilità. Valori 
prossimi a 1 sono tipici dei prodot-
ti animali, valori inferiori a 0.7 sono 
invece tipici di prodotti vegetali. L’u-
tilizzo delle proteine di origine ve-
getale, che sono carenti di almeno 
uno degli amminoacidi essenziali, è 

meno efficiente; per tale motivo è 
consigliabile consumare due o più 
alimenti con composizione amino-
acidica differente. A causa del mi-
nore PDCAAS delle proteine di ori-
gine vegetale, i fabbisogni proteici 
nei vegetariani dovrebbero essere 
aumentati del 5-10%, soprattutto 
quando non sono presenti o sono 
poco presenti le proteine di origine 
animale.
L’assunzione raccomandata per gli 
acidi grassi polinsaturi (PUFA) è del 
5-10% dell’energia giornaliera to-
tale. Le diete vegetariane risultano 
generalmente ricche di acidi grassi 
Omega-6, ma possono contenere 
quantità marginali di acidi grassi 
Omega-3. È stato osservato come 
neonati di madri vegetariane pre-
sentino più bassi livelli di DHA nel 
plasma e nel cordone ombelicale 
rispetto ai figli di non-vegetariane. 
I livelli di DHA nel latte di donne 
vegane e latto-ovo-vegetariane ri-
sultano più bassi rispetto ai livelli 
riscontrati nelle donne non-vegeta-
riane4.
Il contenuto di PUFA nel latte uma-
no non proviene solo dall’intake 
alimentare della donna che allatta, 
ma una grande parte deriva anche 
dalle riserve corporee materne di 
PUFA, precedentemente deposita-
te. Per tale motivo, per sostenere un 
corretto sviluppo del bambino, si 
ritiene opportuno assicurare un’a-
deguata concentrazione di PUFA 
materna non solo in gravidanza e in 
allattamento, ma anche prima del 
concepimento4. Per quanto concer-
ne le fonti che possono apportare 
DHA, le donne vegetariane e vega-
ne in gravidanza e in allattamen-
to dovrebbero scegliere alimenti 
fortificati (latte di soia, barrette per 
la prima colazione o per le donne 
latto-ovo vegetariane, uova di galli-

na nutrita con microalghe ricche in 
DHA) e utilizzare un integratore di 
DHA derivato dalle microalghe. 
Altri nutrienti critici per le donne 
vegetariane in allattamento inclu-
dono la vitamina B12, il calcio, lo 
zinco, la vitamina D, lo iodio e il fer-
ro. Nessun alimento di origine ve-
getale, non fortificato con vitamina 
B12, contiene quantità significative 
di tale vitamina attiva. Per le don-
ne latto-ovo-vegetariane in allatta-
mento è consigliata un’assunzione 
quotidiana di una fonte affidabile di 
vitamina B12, come latticini, uova o 
alimenti fortificati (bevande fortifi-
cate di soia, di riso, alcuni cereali per 
colazione e analoghi della carne); 
diversamente, i prodotti fermentati 
a base di soia non possono essere 
considerati delle fonti affidabili di 
vitamina B12 attiva. Per le donne 
vegane, invece, è indicata, in ag-
giunta all’assunzione di alimenti 
fortificati, la supplementazione di 
tale vitamina5. La supplementazio-
ne di vitamina B12 attiva è indicata 
non solo per le donne vegane in 
allattamento, ma anche per i loro 
lattanti, poiché le riserve vitamini-
che alla nascita sono basse e il latte 
materno fornisce scarsi quantitativi 
di vitamina B123,4 

Non esistono particolari proble-
mi di apporto di calcio nelle diete 
vegetariane che includono latte e 
derivati. Gli introiti di questo mine-
rale nei latto-ovo-vegetariani sono 
simili ai non vegetariani; mentre 
i vegani sono di fatto a rischio di 
una ridotta biodisponibilità del mi-
nerale. L’assunzione raccomandata 
di calcio, secondo i LARN, per una 
donna in allattamento è la stessa di 
una donna in età fertile, pari a 1000 
mg/die. In allattamento, la gran par-
te dei fabbisogni specifici di calcio 
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necessari alla sintesi del latte è co-
perta grazie alla mobilizzazione del 
calcio presente nell’apparato sche-
letrico della nutrice, la cui densità 
minerale ossea si può ridurre fino 
a 5-10% durante questo periodo 
e normalizzarsi progressivamente 
durante lo svezzamento. Poiché 
non si sono visti vantaggi legati alla 
supplementazione di calcio, non si 
considera necessaria una specifica 
supplementazione durante l’allat-
tamento5. Buone fonti di calcio a 

elevata biodisponibilità (dal 50 al 
60%) sono le verdure verdi a basso 
contenuto di ossalati (cavolo cine-
se, broccoli, cavolo riccio, cavolo 
verde); il tofu ottenuto con il solfa-
to di calcio e il latte vaccino hanno 
una buona biodisponibilità di calcio 
(circa 30-35%); i semi di sesamo, le 
mandorle e i fagioli secchi hanno 
una biodisponibilità inferiore (tra 
21 e il 27%). Gli alimenti che con-
tengono ossalati (come gli spinaci 
e la bieta) e fitati possono ridurre di 

molto l’assorbimento del calcio. La 
biodisponibilità del calcio a partire 
dal latte di soia fortificato con calcio 
carbonato risulta sovrapponibile 
a quella del latte vaccino, sebbene 
un limitato numero di studi abbia 
trovato che la biodisponibilità di 
calcio si riduce in misura sostanzia-
le quando viene utilizzato il fosfato 
tricalcico per fortificare le bevande 
a base di soia. I cibi fortificati con 
calcio come latte di soia, latte di riso 
e cereali per colazione possono for-

Tabella 1. Fabbisogni, le fonti e i consigli per un’adeguata assunzione di nutrienti critici nella donna vegeta-
riana/vegana che allatta

NUTRIENTI FABBISOGNO IN ALLATTAMENTO FONTI NELLA DIETA VEGETARIANA CONSIGLI PER UN’ ADEGUATA ASSUNZIONE
Proteine I semestre  +21 g/die

II semestre +14 g/die
(da aggiungere il 5-10% per le donne che 
seguono una dieta vegetariana, soprattutto 
quando non sono presenti o sono poco pre-
senti le proteine di origine animale)

Uova, legumi (in modo particolare la soia), 
latticini, frutta secca (in modo particolare i pin-
oli), cereali integrali, semi oleaginosi e verdure 
(maggiormente presenti in cavoli e broccoli), 
pepe nero.

Omega-3 0,5-2,0% En
EPA-DHA: 250 mg + DHA: 100-200 mg

Alghe (attenzione al loro contenuto di iodio).
Alimenti fortificati (es. latte di soia, barrette 
per la colazione, uova di gallina nutrita con 
microalghe).

Assumere buone fonti di ALA come noci, semi di 
lino e di chia, oli da essi derivati.
È preferibile ricorrere a un integratore da fonte mi-
croalgale a contenuto titolato.

Vitamina B12 2,8 µg/die Latticini, uova.
Alimenti fortificati (es. bevande fortificate 
di soia, di riso, alcuni cereali per colazione e 
analoghi della carne).

È consigliata un’assunzione quotidiana di una fon-
te affidabile di tale vitamina (i prodotti fermentati 
a base di soia non possono essere considerati delle 
fonti affidabili di vitamina B12 attiva).
La supplementazione è raccomandata per le 
nutrici.

Calcio 1.000 mg/die Latticini, tofu, tempeh, fagioli di soia, tahin di 
sesamo, cavolo cinese, broccoli, cavolo riccio, 
cavolo verde, frutta secca e oleosa, salvia, ros-
marino, rucola, basilico, acque ricche in calcio ( 
>300 mg/l).
Alimenti fortificati (es. latte di soia, latte di riso e 
cereali per colazione).

Gli alimenti che contengono ossalati (es. spinaci 
e bieta) e fitati possono ridurre di molto l’assor-
bimento.
La biodisponibiltà del calcio a partire dal latte di 
soia fortificato con calcio carbonato risulta sovrap-
ponibile a quella del latte vaccino.

Zinco 12-18 mg/die (i fabbisogni in allattamento 
sono di 12 mg/die, nelle diete vegetariane il 
fabbisogno potrebbe incrementare fino al 
50%)

Frutta secca (in modo particolare anacardi e 
noci pecan), formaggi, legumi, cereali, carote, 
cavolo broccolo verde.

Per aumentarne la biodisponibilità dello zinco 
adottare alcune tecniche di preparazione degli 
alimenti come l’ammollo di legumi, la germinazi-
one, la fermentazione, la lievitazione acida o con 
lieviti selezionati.
Consumare alimenti ricchi di acidi organici come 
acido citrico, acido malico insieme ad alimenti 
ricchi in zinco.

Vitamina D 600 UI/die (15 mg/die) Minime quantità sono contenute in: uovo (tuor-
lo), burro, formaggi grassi.
Alimenti fortificati (es. latticini).

Esporre la pelle alla luce solare, senza filtri solari, 
per 10-15 minuti (o 20-30 minuti di seguito 2 volte 
alla settimana).
Valutare l’eventuale assunzione di integratori.

Ferro 19,8 mg/die
(il fabbisogno in allattamento è di 11 mg/die, 
poiché nei vegetariani l’assunzione di ferro 
dovrebbe incrementare dell’80%, il fabbisog-
no delle donne vegetariane aumenta di 8,8 
mg/die)

Cereali integrali, legumi (in modo particolare fa-
gioli, lenticchie soia, ceci), radicchio verde, frutta 
secca (in modo particolare pistacchi, anacardi), 
rucola, basilico, cacao amaro.

Consumare alimenti ricchi in vitamina C e altri acidi 
organici insieme ad alimenti ricchi in ferro. La vita-
mina C e altri acidi organici presenti nella frutta e 
nella verdura sono in grado di aumentare in modo 
importante l’assorbimento del ferro e contrastare 
l'effetto dei fitati.

Iodio 200 µg/die Sale iodato (attenzione al consumo eccessivo), 
alghe a basso contenuto di iodio (es. Nori).
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nire quantità significative di calcio 
alla dieta dei vegani5. 

Per quanto concerne l’apporto di 
zinco nelle donne in allattamento, i 
LARN raccomandano un apporto di 
12 mg/die. Anche se gli apporti con 
le diete vegetariane sono sovrap-
ponibili o solo lievemente inferiori 
rispetto alle diete non vegetaria-
ne, la biodisponibilità dello zinco 
in quest’ultimo caso è ridotta per 
una serie di fattori specifici, come 
i maggiori apporti di acido fitico. 
Il fabbisogno di zinco con la dieta 
aumenta in particolare nelle diete 
vegetariane quando esse si basano 
prevalentemente su cereali integra-
li e legumi e/o hanno un rapporto 
molare di fitati: zinco ≥15:1. In que-
ste circostanze, le assunzioni racco-
mandate per lo zinco potrebbero 
aumentare fino al 50%2. Fonti di 
zinco includono prodotti della soia, 
legumi, cereali, formaggio e frutta 
secca. Per ridurre il sequestro dello 
zinco da parte dei fitati e aumentar-
ne la biodisponibilità, potrebbero 
essere adottate alcune tecniche di 
preparazione degli alimenti come 
l’ammollo di legumi e la lievitazione 
del pane5.

Il ferro nei cibi vegetali è esclusiva-
mente ferro non-eme, che è sensi-
bile alle situazioni che inibiscono o 
facilitano l’assorbimento del ferro, 
per tale motivo per soddisfare il fab-
bisogno metabolico, i vegetariani/
vegani dovrebbero incrementare 
l’assunzione di ferro dell’80%. Le 
donne in allattamento esclusivo non 
vegetariane, in assenza di mestrua-
zioni, necessitano di 11 mg/die, in 
presenza di mestruazioni, il fabbi-
sogno di ferro sarà pari a quello di 
una donna in età fertile (18 mg/die). 
Le sostanze che inibiscono l’assor-

bimento del ferro includono: fitati, 
calcio, polifenoli presenti in tè, caffè, 
tisane e cacao. Le fibre sono in gra-
do di inibire solo debolmente l’as-
sorbimento del ferro. La vitamina 
C e altri acidi organici presenti nella 
frutta e nella verdura sono in grado 
di aumentare in modo importante 
l’assorbimento del ferro e contra-
stare l’effetto dei fitati, e quindi mi-
gliorare lo stato del ferro5,3. 
In conclusione, è bene consigliare 
alla mamma vegetariana/vegana 
che allatta un’alimentazione varia e 
bilanciata, attenta, quindi, sulla base 
di quanto emerso dai nuovi LARN, 
a quelli che sono i suoi “nuovi” fab-
bisogni in un periodo così critico e 
delicato della vita. Tuttavia, consi-
derando che l’assunzione di alcuni 
micronutrienti potrebbe essere cri-
tica nelle donne che seguono un 
regime alimentare vegetariano, e in 
modo particolare in quello vegano, 
deve essere tenuta in considerazio-
ne per il periodo dell’allattamento 
al seno anche una possibile strate-
gia di integrazione. 
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NUTRIENTI CRITICI NEL LATTE 
MATERNO 

Il latte materno è fonte di macronu-
trienti (proteine, carboidrati e lipidi), 
i quali possiedono, per ogni catego-
ria e a seconda della struttura chimi-
co-fisica, un ruolo nutrizionale, che 
consiste nell’ossidazione per la pro-
duzione di energia o nell’accumulo 
dei pool di riserva, e un ruolo fun-
zionale, che si esplica attraverso un 
potenziamento dei processi di adat-
tamento e crescita dell’organismo. Il 
latte materno è anche la fonte mi-
gliore di micronutrienti (vitamine e 
minerali) che, pur presentandosi in 
concentrazioni limitate, mostrano 
un’elevata biodisponibilità.

Proteine

Il contenuto proteico del latte ma-
terno, che può variare in funzione 
dello stato di nutrizione della ma-
dre, è elevato nel colostro (in media 
2-2.5 g/dL, ma anche di più in alcuni 
casi, in particolare nelle fasi più pre-
coci) e decresce progressivamente 
a livelli intorno a 1 g/dL nel latte 
maturo. La quota proteica disponi-
bile è peraltro solo di 0.7-0.8 g/dL in 
quanto alcune componenti protei-
che del latte umano a funzione di-
fensiva (lattoferrina, lisozima e IgA 
secretorie) si ritrovano immodifica-
te nelle feci del lattante, non venen-
do perciò assorbite a scopo nutri-
zionale. Alla quota di azoto proteico 
si aggiunge l’azoto non proteico 
(0.3 g/dL), che rappresenta una no-
tevole percentuale dell’azoto totale 
(20-25%), relativamente costante 
durante l’allattamento. Esso com-
prende più di 200 composti, tra cui 
urea, aminoacidi liberi (come la tau-
rina, cui sono attribuite numerose 



313

Atti XXVIII Congresso Nazionale SIPPS // CONSENSUS 2016

funzioni, e la glutammina, presente 
in concentrazioni crescenti dal colo-
stro al terzo mese di vita), creatina, 
creatinina, acido urico e nucleoti-
di, componenti essenziali del latte 
materno in alcune condizioni di 
aumentata richiesta (rapida crescita 
postnatale, infezioni).
L’azoto proteico del latte materno 
appare invece così distribuito: la 
caseina rappresenta circa il 10-50% 
delle proteine totali, mentre le sie-
roproteine coprono il 50-90 % del 
quantitativo totale. Il rapporto me-
dio caseina/sieroproteine del latte 
materno è 40/60 a differenza di 
quello del latte vaccino, nettamente 
a favore della caseina (82/18). La sie-
roproteina predominante del latte 
materno è l’α-lattoalbumina. La se-
conda frazione proteica più abbon-
dante è la lattoferrina, che ha un 
effetto batteriostatico e immuno-
modulatore; la sua concentrazione 
si riduce nel corso dell’allattamento 
(0.5 g/dL nel colostro, 0.2 g/dL a 1 
mese, 0.1 g/dL successivamente). 
Altre sieroproteine importanti sono 
il lisozima, ad azione litica sui bat-
teri suscettibili, e le IgA secretorie, 
che, similmente alla lattoferrina, 
decrescono nel corso dell’allatta-
mento. Nel latte materno è assente 
la β-lattoglobulina, proteina forte-
mente allergizzante, componente 
principale delle proteine del siero 
del latte vaccino.

Carboidrati

Tra i carboidrati, il disaccaride latto-
sio, presente in una concentrazione 
pari a circa 6-7 g/dL, rappresenta il 
secondo maggiore costituente del 
latte materno dopo l’acqua. Esso in 
parte è scisso dalla lattasi intestinale 
in glucosio e galattosio e in parte va 
incontro a processi di fermentazio-

ne, che determinano la produzione 
di acido lattico. Il basso valore di pH 
dell’ambiente intestinale costitui-
sce un ulteriore meccanismo di re-
sistenza nei confronti delle infezioni 
gastrointestinali e facilita lo svilup-
po dei lattobacilli. Il latte materno 
contiene inoltre oligosaccaridi (dal 
15% al 20% e più nelle fasi colo-
strali precoci), glicoproteine e altre 
molecole glucidiche complesse. Gli 
oligosaccaridi costituiscono il quar-
to componente del latte umano dal 
punto di vista quantitativo dopo 
acqua, lattosio e grassi. Attualmen-
te sono note più di 100 molecole 
oligosaccaridiche a struttura lineare 
o ramificata. La maggior parte degli 
oligosaccaridi contenuta nel latte 
materno non è idrolizzata dagli en-
zimi del tratto intestinale superiore 
e raggiunge intatta il grosso intesti-
no, dove favorisce lo sviluppo della 
flora bifidogena costituendone il 
principale substrato energetico.

Lipidi

Il contenuto lipidico totale del lat-
te materno varia da 3 a 4 g/dL ed è 
influenzato da diversi fattori. I lipidi 
sono i maggiori apportatori di ener-
gia nel latte materno e sono rappre-
sentati nel 97-98% da trigliceridi, 
nell’ 1-2 % da fosfolipidi e in piccola 
parte da mono- e di-gliceridi, cole-
sterolo ed acidi grassi liberi. L’acido 
grasso più rappresentato nel latte 
materno è l’acido palmitico (C 16:0), 
che si trova preferibilmente nella 
configurazione stereo-isomerica 
2 del trigliceride (mentre nel latte 
vaccino si trova in configurazione 1 
e 3). Nel latte materno predomina-
no gli acidi grassi insaturi, che costi-
tuiscono il 60% circa del totale, ri-
spetto agli acidi grassi saturi (40%). 
Gli acidi grassi insaturi a loro volta 

si dividono in monoinsaturi (70%) 
e in polinsaturi (30%); quest’ultimo 
gruppo è costituito in prevalenza 
(80%) da precursori a 18 atomi di 
carbonio (acido linoleico, LA, 18:2 
n-6, e acido α-linolenico, ALA, 18:3 
n-3) e da derivati a lunga catena 
(20%), in particolare acido arachido-
nico (20:4 n-6, ArA) e acido docosa-
esaenoico (22:6 n-3, DHA). Gli acidi 
grassi della serie (n-3) non possono 
essere convertiti in (n-6) e vicever-
sa, dunque entrambe le serie sono 
essenziali. L’acido α-linolenico e l’a-
cido linoleico non possono essere 
sintetizzati dalle cellule dei mammi-
feri a causa della carenza di alcuni 
enzimi; sono pertanto considerati 
acidi grassi essenziali. 
Gli acidi grassi essenziali introdotti 
con la dieta sono metabolizzati a 
livello epatico fino a ottenere i loro 
derivati a lunga catena ArA e DHA. 
Questi acidi grassi, precursori degli 
eicosanoidi, sono presenti nel latte 
materno in quantità costanti dal co-
lostro al dodicesimo mese di allat-
tamento (ArA circa 15 mg/dL, DHA 
circa 7 mg/dL) e sono indispensabili 
per la sintesi delle membrane cellu-
lari, in particolare di retina e cervello. 
È stato recentemente osservato che i 
livelli di ArA nel latte materno dipen-
dono per il 90% dai grassi di depo-
sito e per il 10% dall’assunzione con 
la dieta, quindi, per quanto riguarda 
i livelli di LCPUFA (acidi grassi polin-
saturi a lunga catena) nel latte ma-
terno, è importante l’alimentazione 
che la mamma segue anche prima e 
durante la gravidanza.

Vitamine e micronutrienti
Il contenuto vitaminico nel latte 
materno è influenzato da diversi 
fattori e in particolare riflette l’ap-
porto vitaminico e lo stato nutrizio-
nale materno. 
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Al contrario delle loro contropar-
ti organiche, le concentrazioni dei 
costituenti inorganici del latte ma-
terno, in particolare calcio, ferro e 
zinco, non si associano general-
mente all’apporto dietetico o alla 
concentrazione sierica materna. Il 
calcio è contenuto nel latte mater-
no in quantità vicine al fabbisogno 
minimo, ma sufficienti a garantire 
un’adeguata mineralizzazione dello 
scheletro. Il ferro, pur essendo pre-
sente in quantità scarsa, presenta 
un’elevata biodisponibilità ed è as-
sorbito per il 50%. Anche lo zinco è 
molto biodisponibile, pur essendo 
presente in quantità limitate nel lat-
te materno.

COME CRESCE IL BAMBINO AL-
LATTATO AL SENO?

Un allattamento al seno esclusivo 
e prolungato come raccomanda-
to dall’Organizzazione Mondiale 
della Sanità (OMS) ha spesso ap-
parentemente messo in evidenza 
una crescita differente in termini di 
peso e lunghezza nel primo anno 
di vita rispetto ad una alimentazio-
ne con formula. Rispetto alle curve 
di crescita di riferimento del Center 
for Disease Control and Prevention 
(CDC), basate sugli standard di cre-
scita dei bambini alimentati pre-
valentemente con latte formulato, 
l’analisi della crescita del bambino 
allattato esclusivamente al seno 
per sei mesi e successivamente con 
allattamento al seno fino all’anno 
di vita ha evidenziato, infatti, peso 
e lunghezza maggiori a tre mesi di 
vita, con un rallentamento della ve-
locità di crescita in termini di peso e 
lunghezza tra i 3 e i 12 mesi.
 La rilevazione degli indici antro-
pometrici conferma che vi è un di-

verso pattern di crescita in lattanti 
allattati al seno e alimentati con 
formula1. Per esempio, nelle curve 
dei percentili di peso dei bambini 
maschi allattati al seno fino a 6 mesi, 
e soprattutto tra 2 e 4 mesi, il peso 
è considerevolmente più alto di 
quello dei bambini alimentati con 
formula; a circa 6 mesi le due curve 
si incrociano e per tutto il secondo 
semestre i bambini allattati al seno 
pesano meno di quelli che assumo-
no latte formulato. A 12 mesi, nei 
bambini alimentati con formula il 3° 
percentile di crescita corrisponde a 
circa a 8.4 kg ed il 97° percentile a 
12.7 kg; nei bambini allattati al seno 
a 7.8 kg e 11.8 kg: una differenza del 
7%. Differenze simili sono eviden-
ziabili anche per il sesso femminile 
per altri indici antropometrici. Quin-
di l’allattato al seno cresce piu’ rapi-
damente nei primi 2-3 mesi di vita, 
per poi, a partire dai 6 mesi fino ai 12 
mesi, avere un peso, una lunghezza, 
un peso per lunghezza e un indice 
di massa corporea inferiore a quelli 
del lattante alimentato con formula.
A causa del rallentamento della ve-
locità di crescita dai 3 mesi di vita, in 
passato i lattanti allattati al seno ri-
schiavano di andare incontro a inu-
tili supplementazioni con formula 
oppure alla sostituzione dell’allat-
tamento al seno con altre forme di 
alimentazione, perché non anco-
ra presenti le curve di crescita del 
bambino allattato al seno.
Proprio sulla base di queste osser-
vazioni, l’OMS il 27 aprile del 2006 
ha pubblicato le nuove curve di cre-
scita, a conclusione di un percorso 
iniziato nel 1994, quando era stata 
riconosciuta l’inadeguatezza delle 
curve del National Centre for Heal-
th Statistics (Nchs) del 1977, basate 
su un campione di bambini statu-
nitensi prevalentemente alimentati 

con latte artificiale. Per produrre le 
nuove curve è stato condotto il Mul-
ticentre Growth Reference Study 
Group con l’obiettivo di disegnare 
nuove curve di crescita descrittive 
di “come dovrebbe crescere ciascun 
bambino”, includendo nei criteri di 
selezione comportamenti salutari 
fortemente raccomandati come al-
lattamento materno, disponibilità 
di adeguate cure pediatriche, non 
esposizione al fumo, ecc.
Le nuove curve di crescita, costru-
ite su una popolazione di bambini 
allattati al seno, riconoscendo l’ade-
guatezza del latte materno non solo 
per sostenere una crescita salutare 
a breve e a lungo termine, ma an-
che per garantire un appropriato 
sviluppo cognitivo, sono quindi 
fortemente raccomandate come 
strumento di riferimento per tutti 
i bambini indipendentemente dal 
tipo di alimentazione. Utilizzando 
questo nuovo strumento è inoltre 
auspicabile che si eviti di incorrere 
nell’errore di interpretare un pat-
tern di crescita fisiologico come uno 
scarso accrescimento (nell’allattato 
al seno).

Sono stati inoltre pubblicati dati 
che evidenziano che il tasso di cre-
scita ponderale nelle prime epoche 
di vita predice in maniera indipen-
dente il rischio di obesità nelle epo-
che successive della vita2. I nutrienti 
maggiormente coinvolti in questo 
processo sarebbero le proteine (in 
particolare, le proteine animali e 
soprattutto quelle del latte, in vir-
tù del loro elevato contenuto di 
aminoacidi insulinogenici). Infatti il 
maggior tasso di crescita ponderale 
dei bambini alimentati con formula 
rispetto agli allattati al seno potreb-
be essere spiegato dall’assunzione 
diversa di substrati metabolizza-
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bili, in particolare delle proteine: 
nei lattanti alimentati con formula 
l’intake proteico per unità di peso è 
del 55-80% più elevato rispetto agli 
allattati al seno. Va infatti ricordato 
che durante l’allattamento al seno 
la concentrazione di proteine nel 
latte materno si riduce passando 
da 1.6 g/dl a 0.8-0.9 g/dl fornendo, 
nel primo anno di vita, il 7-8% dell’e-
nergia totale giornaliera3. Se invece 
si considerano le formule queste 
forniscono da 1.2 a 1.9 g/dl sotto 
forma di proteine. Inoltre le inda-
gini nutrizionali dimostrano che, al 
divezzamento o all’introduzione del 
latte vaccino nell’alimentazione del 
lattante, l’intake di proteine subisce 
un incremento molto elevato fino a 
3-5 g/kg nonostante con il passare 
dei mesi il fabbisogno proteico ten-
da a diminuire (1.37 g/kg da 6 a 12 
mesi).
Proprio per riconoscere corretta-
mente un’accellerazione della ve-
locità di crescita ponderale (peso/
lunghezza) precoce è molto impor-
tante utilizzare le nuove curve di 
crescita dell’OMS4.
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VALENZA ANTINFETTIVA 
DELL’ALLATTAMENTO AL SENO

A partire dalle prime ore dopo la 
nascita, il latte materno comincia 
a esercitare la propria valenza an-

tinfettiva; infatti, grazie all’elevato 
contenuto in proteine funzionali 
(per esempio immunoglobuline A, 
lattoferrina e lisozima) e in cellule 
immunitarie del colostro, il neonato 
acquisisce l’immunizzazione passi-
va. Una madre può così trasmettere 
al proprio figlio immunoglobuline 
specifiche sia per antigeni gastroe-
nterici, sia per quelli di provenienza 
respiratoria, giunti alla ghiandola 
mammaria attraverso le vie linfati-
che, rispettivamente, entero-mam-
maria e bronco-mammaria. Le pro-
prietà antinfettive continuano a 
manifestarsi durante tutto il periodo 
dell’allattamento. Di tutti i carboi-
drati contenuti nel latte materno, il 
25% è rappresentato da oligosacca-
ridi non assorbibili dall’intestino e a 
funzione prebiotica in grado di per-
mettere la colonizzazione da parte 
di microrganismi saprofiti, capaci 
di proteggere dalla colonizzazione 
e dall’invasione di germi patogeni. 
Nei Paesi in via di sviluppo, evitando 
la preparazione di latte in polvere 
con acque non potabili, il latte ma-
terno protegge indirettamente da 
infezioni gastroenteriche, che in tali 
Paesi causano la morte di più di 1.5 
milioni di lattanti ogni anno. Il latte 
materno non protegge solo dalle 
gastroenteriti, ma anche dall’otite 
media acuta, acquisendo così una 
valenza antinfettiva fondamentale 
oltre che nei Paesi in via di sviluppo, 
nei Paesi industrializzati. Nel Regno 
Unito è stato recentemente verifica-
to che, rispetto a quello con formu-
la, l’allattamento al seno esclusivo 
per almeno quattro mesi riduce del 
72% l’ospedalizzazione per infezio-
ni delle vie aeree inferiori di lattanti 
fino ai dodici mesi di vita. Anche nei 
Paesi industrializzati, l’allattamento 
al seno mostra quindi un considere-
vole impatto sulla morbilità1,2.

PATOLOGIE ALLERGICHE E AL-
LATTAMENTO AL SENO

Si rimanda al relativo capitolo in LE 
PRINCIPALI MANIFESTAZIONI DEL-
LA TRANSIZIONE EPIDEMIOLOGICA. 
Allergie

 
OBESITÀ E ALLATTAMENTO AL 
SENO

Nei primi quindici giorni di vita del 
neonato, si assiste alla transizione 
da colostro a latte maturo, costitui-
to da lipidi (circa 4 g/dl), carboidrati 
(circa 6-7 g/dl) e da scarso contenu-
to proteico (circa 0.8 g/dl). Rispetto 
al latte vaccino (3-4 g di proteine/
dl), il latte materno possiede il tren-
ta per cento circa delle proteine. Fin 
dagli anni ’90 è noto che la minor 
quantità di proteine garantita dal 
latte materno non è associata a de-
ficit di sviluppo psico-motorio che, 
anzi, andrebbe incontro a mag-
giore stimolazione. La letteratura 
internazionale è ormai unanime 
nel sottolineare l’importanza dello 
scarso apporto proteico nell’ali-
mentazione nel primo anno di vita 
per la protezione contro lo svilup-
po di sovrappeso e di obesità (early 
protein hypothesis), e nel definire il 
latte materno come principale fat-
tore protettivo nei confronti di tali 
patologie. La rilevazione degli indici 
antropometrici conferma che vi è 
un diverso pattern di crescita in lat-
tanti allattati al seno e in lattanti ali-
mentati con formula. In particolare, 
l’allattato al seno cresce più rapida-
mente nei primi 2-3 mesi di vita, per 
poi, a partire dai 6 mesi ai 12 mesi, 
avere un peso, una lunghezza e un 
peso per lunghezza inferiori a quelli 
del lattante alimentato con formula. 
È stato inoltre osservato che il con-
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sumo di latti formulati ad elevato 
contenuto proteico aumenta il ri-
schio di sviluppare obesità all’età di 
6 anni in misura maggiore rispetto 
al consumo di formule con basso 
contenuto proteico (Odd Ratio pari 
a 2.43), sottolineando come l’effetto 
protettivo dell’allattamento al seno 
si manterrebbe non solo nel primo 
anno di vita, ma anche oltre1,2. 
Il maggior tasso di crescita pon-
derale dei bambini alimentati con 
formula rispetto agli allattati al 
seno potrebbe essere spiegato 
dall’assunzione diversa di substrati 
metabolizzabili, in particolare delle 
proteine; nei lattanti alimentati con 
formula l’intake proteico per unità 
di peso è del 55-80% più elevato 
rispetto agli allattati al seno. Va, in-
fatti, ricordato che durante l’allatta-
mento al seno la concentrazione di 
proteine nel latte materno si riduce 
passando da 1.6 g/dl a 0.8-0.9 g/dl 
fornendo, nel primo anno di vita, il 
7-8% dell’energia totale giornaliera. 
Se invece si considerano le formule 
queste forniscono da 1.2 a 1.9 g/
dl di proteine (almeno fino alle più 
recenti acquisizioni scientifiche). 
Recentemente due revisioni siste-
matiche della letteratura hanno 
riportato l’associazione tra rapido 
tasso di crescita ponderale nei primi 
anni di vita e successivo sviluppo di 
obesità. Il tasso di crescita pondera-
le sarebbe quindi un marker preco-
ce antropometrico dello sviluppo 
di obesità in età adolescenziale e 
adulta, e quindi delle conseguenze 
metaboliche a esse associate (dia-
bete tipo 2), con maggiore preditti-
vità rispetto anche al solo peso alla 
nascita. Questa sarebbe la plausibi-
lità biologica suggerita per spiegare 
l’effetto protettivo dell’allattamento 
al seno nei confronti dell’obesità 
e del diabete tipo 2. Infatti una re-

cente meta analisi ha evidenziato 
come l’allattamento al seno riduca 
il rischio di obesità in età scolare 
del 13-26%, e di diabete tipo 2 del 
24-35% rispetto all’alimentazione 
con formula, in maniera indipen-
dente dalle variabili biologiche e 
socio-demografiche confondenti. 
Dal punto di vista biochimico l’ear-
ly protein hypothesis è spiegata con 
il riscontro di maggiori livelli sierici 
di Insulin like Growth Factor (IGF) in 
lattanti con un elevato e precoce 
intake di proteine, che ecceda le ri-
chieste metaboliche (>14% dell’ap-
porto calorico). Alti livelli di insulina 
e di Insulin-like Growth Factor-1 
(IGF1) porterebbero ad avere un in-
cremento del tasso di crescita pon-
derale nei primi 2 anni di vita e un 
aumento dell’iperplasia dei precur-
sori delle cellule adipose (preadipo-
citi), base biologica per lo sviluppo 
di obesità nelle fasi successive. 
Sono stati inoltre pubblicati dati che 
evidenziano che il tasso di crescita 
ponderale nelle prime epoche di 
vita predice in maniera indipenden-
te il rischio di autoimmunità a livello 
delle isole pancreatiche in bambini 
con parenti di primo grado affetti 
da diabete tipo 1. Quindi secondo 
l’“ipotesi dell’acceleratore” una ra-
pida crescita ponderale nelle prime 
epoche di vita, probabilmente de-
terminata da un eccesso proteico, 
può favorire la distruzione delle 
cellule beta del pancreas in soggetti 
geneticamente predisposti, favo-
rendo l’insorgenza di diabete tipo 1.
Una volta presenti, anche se non 
visibili, i preadipociti, passata la fase 
“iperplastica” (ovvero di moltipli-
cazione del numero delle cellule), 
passerebbero più facilmente alla 
fase “ipertrofica” (riempiendosi di 
grasso) in presenza dei più comuni 
errori alimentari (eccesso di ener-

gia, di grassi saturi e di carboidrati 
ad alto indice glicemico) già a par-
tire dal secondo anno di vita. Iper-
trofizzandosi, gli adipociti dareb-
bero quindi luogo al fenomeno del 
cosiddetto “early adiposity rebound”, 
ovvero l’aumento fisiologico dell’in-
dice di massa corporea che, anziché 
al quinto-sesto anno di vita, avver-
rebbe più precocemente. L’early 
adiposity rebound sarebbe un altro 
marker antropometrico precoce, ol-
tre la velocità di crescita ponderale, 
del successivo sviluppo di obesità in 
adolescenza ed età adulta. 
Come precedentemente menzio-
nato, lattanti allattati al seno mo-
strano una crescita sovrapponibile 
a coloro che sono allattati con for-
mula nelle prime due settimane di 
vita, mentre mostrano una veloci-
tà di crescita inferiore nel periodo 
compreso tra il terzo e il dodicesimo 
mese. Dal momento che un’aumen-
tata velocità di crescita nelle epo-
che precoci di vita è correlata con il 
rischio di patologie croniche, quali 
obesità e sindrome metabolica, il 
latte materno ha di nuovo una va-
lenza protettiva nei confronti di tali 
malattie. A causa del rallentamento 
della velocità di crescita, in passato i 
lattanti allattati al seno rischiavano 
di andare incontro a inutili supple-
mentazioni con formula oppure 
alla sostituzione dell’allattamento 
al seno con altre forme di alimen-
tazione. Utilizzando le recenti curve 
di crescita create dall’OMS e basate 
sulla crescita di lattanti allattati al 
seno in modo esclusivo o predomi-
nante per almeno quattro mesi, è 
auspicabile che si eviti di incorrere 
nell’errore di interpretare un pat-
tern di crescita fisiologico come uno 
scarso accrescimento. 
Inoltre una delle proprietà oggi me-
glio valorizzate dell’allattamento al 
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seno è quello di favorire la capacità 
di autoregolazione del lattante nei 
confronti dell’alimentazione. Fin 
dalla nascita, l’allattato al seno ri-
marrebbe maggiormente capace di 
richiedere l’alimentazione solo per 
rispondere alla sensazione di fame, 
in rapporto quindi al proprio consu-
mo energetico, cessandola una vol-
ta soddisfatta la stessa. La capacità 
di autoregolazione tende a mante-
nersi nelle epoche successive della 
vita e costituisce un ulteriore fattore 
protettivo nei confronti di assunzio-
ni energetiche in eccesso rispetto ai 
fabbisogni. 
Il latte materno proteggerebbe 
quindi dall’obesità mediante tre 
meccanismi, strettamente intercon-
nessi, ovvero attraverso:
1. una minore stimolazione di tipo 

neuroendocrino (early protein 
hypothesis);

2. una velocità di crescita fisiologica 
nel primo anno di vita, con mino-
re tendenza ad accelerazioni del 
tasso di incremento staturo-pon-
derale; 

3. un maggiore senso di autoregola-
zione del senso di fame e sazietà.

PRESSIONE ARTERIOSA E  
ALLATTAMENTO AL SENO

Studi recenti hanno suggerito che 
l’allattamento al seno può eserci-
tare la propria influenza a lungo 
termine sulla pressione arteriosa, 
determinandone una riduzione di 
-0.71 mmHg della pressione sisto-
lica e – 0.27 mmHg della pressione 
diastolica1. Dal punto di vista pato-
genetico, il latte materno potrebbe 
agire sia grazie allo scarso contenu-
to in cloruro di sodio e quindi pre-
servando il parenchima renale, sia 
grazie al contenuto in acidi grassi 

polinsaturi a lunga catena, in grado 
di migliorare l’elasticità di membra-
na dell’endotelio vascolare. Qua-
lora tale effetto fosse confermato, 
l’impatto a lungo termine del latte 
materno sulla salute pubblica ac-
quisirebbe una valenza ancora più 
ampia. Sebbene alcuni studi sug-
geriscano che l’allattamento al seno 
possa agire a lungo termine anche 
sull’incidenza di ipercolesterolemia 
e ipertensione arteriosa, ad oggi 
non è possibile affermare che esso 
abbia effetto su mortalità e morbili-
tà cardiovascolari.

SVILUPPO NEUROCOGNITIVO E 
ALLATTAMENTO AL SENO

Il latte materno non costituisce un 
fattore determinante solo della cre-
scita somatica, ma anche di quella 
neuro-cognitiva1. Sebbene molti 
studi abbiano verificato che l’allat-
tamento al seno è associato ad un 
miglior sviluppo neuro-cognitivo, 
è difficile stabilire una relazione 
diretta tra le due variabili, poiché 
intervengono rilevanti fattori di 
confondimento, quali il rapporto 
mamma-bambino e le condizioni 
socio-economiche della famiglia. 
Gli acidi grassi polinsaturi a lunga 
catena contenuti nel latte materno 
sono associati, con effetto dose-di-
pendente, a un maggior quoziente 
intellettivo (QI) a quattro anni di vita 
e ad una più precoce acquisizione 
di alcune tappe di sviluppo neu-
ro-comportamentale e motorio da 
parte dei soggetti allattati al seno 
rispetto a quelli non allattati al seno. 
Gli stessi LCPUFA sembrano essere 
responsabili di una maggiore acuità 
visiva a quattro mesi. In particolare 
il DHA gioca un ruolo fondamen-
tale nello sviluppo sia cerebrale sia 

retinico. L’associazione tra allatta-
mento al seno e miglior sviluppo 
neuro-cognitivo potrebbe anche 
essere influenzata da determinati 
polimorfismi genetici, in particola-
re dall’espressione allelica del gene 
FADS2 che codifica la delta-6 desa-
turasi, enzima chiave nella catena 
di reazioni che dall’acido arachido-
nico conducono alla biosintesi di 
DHA. Recentemente l’allattamento 
al seno è stato associato ad una 
migliore performance nei test di 
intelligenza in età infantile e in ado-
lescenza, di circa 3,5 punti in media 
(2.2 se si considerano solo studi di 
elevata qualità). 

TUMORI E ALLATTAMENTO AL 
SENO

Per il latte materno è stata anche 
proposta una valenza antineopla-
stica4. Tale attività potrebbe essere 
semplicemente legata al miglior 
sviluppo del sistema immunitario, 
che si osserva in lattanti allattati al 
seno rispetto a quelli allattati con 
formule o latte vaccino. Un’ottimale 
maturazione del sistema immunita-
rio non soltanto protegge da aller-
gie e malattie autoimmuni, ma può 
anche contrastare la proliferazione 
di cellule potenzialmente maligne. 
È stato verificato che il livello di 
mutazioni genomiche delle cellule 
del sangue periferico è maggiore 
nei lattanti allattati con latte vacci-
no rispetto a quelli allattati al seno. 
Dal punto di vista epidemiologico, 
l’allattamento al seno per più di sei 
mesi è stato associato a una limitata 
ma significativa riduzione dell’insor-
genza di leucemia linfatica acuta.
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MICROBIOTA INTERSTINALE E 
ALLATTAMENTO AL SENO

Il latte materno contiene sostanze 
ad azione immunomodulante che 
favoriscono lo sviluppo di tolleran-
za immunologica e potenziano le 
difese immunitarie del bambino; 
nell’ambito del microbiota intesti-
nale, facilita lo sviluppo di ceppi 
batterici ad attività immunomodu-
lante (Bifidobatteri e Lattobacilli)3. 
Il latte materno, quindi, ha un im-
portante ruolo protettivo contro le 
infezioni gastrointestinali e respira-
torie (compreso il virus respiratorio 
sinciziale). In particolare, focaliz-
zandosi sulle malattie respiratorie, 
l’allattamento al seno è sicuramen-
te un fattore protettivo: sono state 
evidenziate una riduzione sia della 
morbidità (30%) che della morta-
lità (60%) oltre che della necessità 
di ospedalizzazione. Anche infe-
zioni respiratorie superiori, come 
per esempio l’otite o la rinite, sono 
meno frequenti nei piccoli che assu-
mono latte materno. 
Pattern batterici aberranti nell’am-
bito dell’ecosistema intestinale, 
inoltre, sono imputati nella flogosi 
low-grade, caratteristica peculiare 
dell’obesità e delle malattie non tra-
smissibili.
L’associazione tra disbiosi e obesità 
è stata largamente dimostrata in 
studi eseguiti su animali e umani. 
Animali di laboratorio alimentati 
con un regime dietetico di tipo occi-
dentale evidenziavano, oltre all’ec-
cessivo incremento ponderale, una 
significativa alterazione percen-
tuale dei principali phila batterici: 
aumento dei Firmicutes (clostridi) 
e riduzione dei Bacteroidetes. Tale 
pattern microbico riflette modifica-
zioni riscontrate in soggetti obesi.
Studi prospettici hanno mostra-

to che alterazioni compositive del 
microbiota, riscontrabili già nella 
prima infanzia, precedono lo svi-
luppo di soprappeso/obesità. In 
particolare, la prevalenza di bifido-
batteri, protagonisti dell’ecosistema 
intestinale in lattanti nati da parto 
vaginale e allattati al seno, sembra 
associata ad un minor rischio di so-
vrappeso, contrariamente a quanto 
si verifica per il Bacteroides fragilis 
la cui preponderanza incrementa il 
rischio di sviluppare obesità.
La disbiosi comporta alterata per-
meabilità intestinale, incremento 
dei livelli plasmatici di lipopolisac-
caridi (LPS, componenti della pa-
rete cellulare esterna dei batteri 
gram-negativi), produzione di cito-
chine pro infiammatorie, persisten-
te flogosi low-grade, disregolazio-
ne del sistema endocannabinoide 
(eCB). Tali fattori sono imputati nella 
modulazione del bilancio energeti-
co e dell’obesità. 

FUMO DI TABACCO E ALLATTA-
MENTO AL SENO

Degli effetti nocivi del fumo sul latte 
materno si è già parlato nel capito-
lo FUMO, ALCOOL, CAFFÈ, a cui si 
rimanda .
Si sottolinea brevemente il danno 
per il neonato esposto al fumo am-
bientale che rappresenta il principa-
le fattore di rischio per lo sviluppo 
di infezioni delle alte e basse vie re-
spiratorie, la compromissione dello 
sviluppo cognitivo, della memoria e 
dell’apprendimento anche in epo-
che successive della vita, instabilità 
emozionale, disturbo dell’attenzio-
ne, aggressività e comportamenti 
distruttivi nonché obesità.5,6,7

Altri componenti del fumo di tabac-
co, come il tiocianato (derivato dal 

metabolismo del cianuro), è in gra-
do di compromettere la funzionali-
tà tiroidea del lattante.
Inoltre figli di madri che fumano 
durante l’allattamento hanno una 
maggiore probabilità di diventare 
a loro volta fumatori durante l’ado-
lescenza o l’età adulta, verosimil-
mente perché abituati al sapore di 
tabacco presente nel liquido am-
niotico e nel latte materno e perché 
l’esposizione a nicotina nel liquido 
amniotico e nel latte materno causa 
una sovra-esposizione di recettori 
nicotinici presenti a livello del Siste-
ma Nervoso Centrale predisponen-
do questi soggetti all’insorgenza di
dipendenza.
L’abitudine al fumo di tabacco sia 
durante la gravidanza che durante 
l’allattamento comporta modifi-
cazioni quantitative e qualitative 
nella composizione del latte ma-
terno. In particolare una riduzione 
della quantità di acidi grassi po-
linsaturi a lunga catena della serie 
n-3 (n-3 LC-PUFA), non influenzata 
dalla dieta materna, ma dall’inibi-
zione dell’attività dell’enzima Δ5-
desaturasi.

CONTAMINANTI, FARMACI, 
MEZZI DI CONTRASTO E  
ALLATTAMENTO AL SENO

Contaminanti

Il latte materno può essere conta-
minato da sostanze chimiche inqui-
nanti presenti nell’ambiente. 
Il monitoraggio nazionale dei con-
taminanti ambientali presenti nel 
latte materno viene raccomandato 
dall’OMS come indicatore della pre-
senza di contaminanti nella popola-
zione generale.
Sebbene la possibile presenza di in-



319

Atti XXVIII Congresso Nazionale SIPPS // CONSENSUS 2016

quinanti ambientali, il latte materno 
risulta comunque preferibile rispet-
to ad un allattamento con formule 
lattee. Non essendo dimostrabili 
manifestazioni avverse riconducibili 
a tali composti, l’eventuale presenza 
nel latte materno di inquinanti am-
bientali quali i bifenili policlorurati 
(PBC) e la diossina non compromet-
tono il valore globale positivo dell’al-
lattamento al seno per il bambino.

Farmaci

Molti farmaci possono essere trasfe-
riti nel latte materno, ma nella mag-
gior parte dei casi in concentrazioni 
minime, tali da consentire la prose-
cuzione dell’allattamento al seno 
durante il trattamento. La scelta 
del trattamento terapeutico è tut-
tavia estremamente importante ed 
è sempre consigliabile la scelta dei 
farmaci con i minori effetti avversi8.
Il problema della sicurezza dei far-
maci riguarda in particolare i lattan-
ti nei primi 2 mesi di vita, quando il 
metabolismo è ancora immaturo. 
Il rischio da farmaci assunti dalla 
madre in corso di lattazione va am-
piamente ridimensionato in caso di 
allattamento misto o dopo iniziato 
lo svezzamento.
La valutazione della sicurezza d’uso 
di un farmaco in corso di allatta-
mento deve tener conto del bilan-
cio costi/benefici. È opportuno far 
riferimento a fonti autorevoli e in 
particolare al website LactMed.
L’allattamento al seno è controin-
dicato in madri che assumono, a 
scopo terapeutico, isotopi radioat-
tivi o che sono esposte a materiali 
radioattivi. Come regola generale, 
un farmaco è somministrabile per la 
madre se lo è anche per il lattante. 
Il Committee on Drugs dell’Ameri-
can Academy of Pediatrics (AAP) ha 

rivisto i rischi per i lattanti causati da 
farmaci assunti dalla madre duran-
te l’allattamento. Sebbene esistano 
eccezioni importanti, la maggior 
parte degli agenti antimicrobici as-
sunti dalla madre in allattamento è 
compatibile con l’allattamento. Le 
caratteristiche del lattante devo-
no essere valutate per stabilire gli 
effetti di specifici agenti antimicro-
bici presi dalla madre. Se il lattante 
ha un deficit di glucosio-6-fosfato 
deidrogenasi deve essere evitato 
l’uso da parte della madre di acido 
nalidixico, di nitrofurantoina o di 
sulfamidici. Nel caso di lattanti pre-
maturi, itterici, con distress respi-
ratorio o affetti da patologia, l’uso 
di sulfamidici da parte della madre 
deve essere evitato.

Mezzi di contrasto diagnostici

Le indagini radiologiche (radiogra-
fie dirette, RMN, TAC) sono del tutto 
compatibili con l’allattamento. L’uso 
di mezzi di contrasto radiodiagno-
stici solo raramente rappresenta 
una controindicazione ad allattare 
al seno. I mezzi di contrasto iodati e 
la maggioranza dei mezzi di contra-
sto sono compatibili, senza necessi-
tà di gettare il latte dopo l’indagine 
radiologica. Solo i mezzi di contrasto 
cosiddetti ad alto rischio di fibrosi 
sistemica nefrogenica (NSF), rara 
condizione caratterizzata da ispessi-
mento e fibrosi della cute, contrattu-
re articolari e fibrosi degli organi in-
terni, (gadopentetato dimeglumina, 
gadodiamide, gadoversetamide) 
vanno prudenzialmente evitati in 
corso di allattamento, ma possono 
essere sostituiti comodamente da 
altri mezzi di contrasto d’uso comu-
ne e del tutto sicuri.
I radionuclidi usati in corso di scin-
tigrafia implicano una sospensione 

dell’allattamento, la cui durata di-
pende dal tempo di decadimento 
della singola sostanza radioattiva; 
in alcuni casi però l’interruzione 
dell’allattamento potrà essere così 
lunga da divenire, agli effetti pratici, 
definitiva.

DROGHE E ALLATTAMENTO AL 
SENO

La maggior parte delle sostanze le-
cite e illecite consumate dalla don-
na che allatta passando nel latte 
possono modificarne la produzio-
ne, il volume e la composizione, così 
come ipoteticamente hanno effetti 
a breve e a lungo termine sul neo-
nato9. 
Deve quindi continuare ad allattare 
una madre che consuma o abusa 
abitualmente di sostanze potenzial-
mente tossiche? 
Qualsiasi decisione di limitare una 
madre nell’allattamento al seno 
deve essere giustificata dall’eviden-
za che i rischi per il neonato sono 
chiaramente maggiori dei benefici 
offerti.
La quantità di sostanza escreta dal 
plasma nel latte materno dipende 
dalle caratteristiche della sostanza: 
peso molecolare, ionizzazione, li-
pofilicità e legame con le proteine 
plasmatiche. In generale, un basso 
legame con le proteine plasma-
tiche, un basso peso molecolare, 
un’elevata lipofilicità, un basso pH e 
un alto contenuto lipidico contribu-
iscono ad una maggiore escrezione 
della sostanza dal plasma al latte 
materno. 
L’escrezione delle sostanze nel latte 
materno avviene per lo più per dif-
fusione passiva, solo in alcuni speci-
fici casi sono coinvolte le proteine di 
trasporto. 
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La concentrazione di una sostanza 
nel latte dipende inoltre dalla dose 
consumata, dalla durata del con-
sumo nel tempo e dalla quantità di 
latte prodotto giornalmente. 
L’escrezione renale delle sostanze 
dipende dalla filtrazione glomeru-
lare e dalla secrezione tubulare. La 
filtrazione glomerulare nei neonati 
a termine alla nascita è soltanto cir-
ca il 25% di quella di un adulto (si 
raggiungono i valori dell’adulto a 
3-5 mesi). 
In conclusione, l’esposizione ad una 
sostanza nel latte materno dipende: 
dalla concentrazione della sostanza, 
dalla quantità di latte consumato e 
dalla clearance del neonato. 

Cannabis

La cannabis è abbondantemente 
consumata tra le donne in età ferti-
le per uso ricreativo, ma anche per 
ragioni mediche quali depressione, 
ansia o dolore. La cannabis è più 
frequentemente fumata o inalata, 
ma può anche essere ingerita oral-
mente. 
Il principale componente della can-
nabis: delta-9-tetraidrocannabinolo 
(THC) è altamente liposolubile, ra-
pidamente distribuito nel sistema 
nervoso centrale e nel tessuto adi-
poso e con un forte legame con le 
proteine plasmatiche. THC è inoltre 
escreto nel latte materno, dove si 
accumula. È metabolizzato dal fe-
gato e, a causa del circolo entero-
patico e della sua liposolubilità, ha 
un tempo di eliminazione di 20-36 
ore. Poiché si accumula nel grasso 
corporeo, in caso di uso cronico, il 
tempo di eliminazione può durare 
anche 4 giorni. 
Il neonato in una poppata assume 
attraverso il latte materno circa lo 
0.8% della dose materna/kg.

Sono stati riportati effetti a breve 
termine nel neonato dopo esposi-
zione a THC attraverso il latte mater-
no: sedazione, letargia, debolezza e 
inappetenza. Uno studio di Astley 
et al. Suggerisce che l’esposizione a 
THC attraverso il latte materno nel 
primo mese di vita causa un ritarda-
to sviluppo motorio all’anno di vita. 
Nessuno studio è in grado di cor-
relare la concentrazione di THC nel 
latte materno con gli outcomes cli-
nici neonatali.
L’APP considera il consumo di can-
nabis controindicato durante l’allat-
tamento al seno.

Cocaina

Con l’aumento del consumo di Cocai-
na in America e in Europa durante le 
ultime decadi, si è posta maggiore at-
tenzione agli effetti sul feto e sul neo-
nato nato da madre che ne abusa.
La cocaina viene consumata per 
iniezione endovenosa, aspirazione 
nasale o fumo.
La cocaina è escreta nel latte ma-
terno in concentrazioni abbastanza 
elevate. Nel modello murino si è os-
servato che la concentrazione di co-
caina nel latte è maggiore di quella 
nel sangue. 
Il tempo di eliminazione della co-
caina nell’uomo è approssimativa-
mente di 1 ora, la sua distribuzione 
nel latte materno avviene quindi ra-
pidamente. A livello epatico e dalle 
colinesterasi plasmatiche, la cocaina 
viene rapidamente metabolizzata 
in metaboliti inattivi. Poiché le co-
linesterasi sieriche sono scarse nel 
neonato, il neonato è meno abile 
dell’adulto a metabolizzare la cocai-
na risultandone così un maggiore 
accumulo. La cocaina e i suoi meta-
boliti si riscontrano nelle urine del 
neonato allattato al seno 24-36 ore 

dopo l’avvenuto consumo materno.
Gli effetti avversi dovuti all’assun-
zione di cocaina attraverso il latte 
materno sono: estrema irritabilità, 
tremori, pupille dilatate (midriasi), 
tachicardia e ipertensione. 
L’uso abituale di cocaina da parte 
della madre corrisponde ad una ele-
vatissima esposizione alla sostanza 
da parte del neonato. 100 ml di latte 
materno trasportano in media 1,2 
mg di cocaina al neonato, di cui si 
stima un reale assorbimento da par-
te del neonato di 0,7 mg (60%). Se 
un neonato di 4 kg di peso consuma 
questa dose ogni tre ore attraverso 
la poppata, la sua concentrazione 
ematica di cocaina può raggiungere 
i 200 ng/ml; paragonabile alla con-
centrazione misurata in un adulto 
dopo l’aspirazione nasale di 1mg/kg 
di cocaina o all’uso intravenoso di 16 
mg di cocaina.
Alla luce di queste evidenze, l’allat-
tamento al seno in corso di abuso di 
cocaina è assolutamente poco sicuro.
L’APP, sulla base della dimostrata tos-
sicità della cocaina nel neonato allat-
tato al seno, considera fortemente 
controindicato il consumo di cocai-
na durante l’allattamento al seno.

Amfetamine

Le amfetamine sono tra le sostan-
ze maggiormente consumate e 
abusate ad uso ricreativo nei paesi 
a risorse limitate. Si differenziano i 
derivati veri delle amfetamine e le 
amfetamine sintetiche (ecstasy). 
Sono consumate principalmente 
oralmente, ma possono essere usa-
te per via endovenosa. 
Le amfetamine sono sostanze sti-
molanti a basso peso molecolare. 
Queste caratteristiche permettono 
una facile diffusione attraverso le 
membrane cellulari e nei tessuti un 
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pH maggiormente acido del san-
gue come il latte. 
L’eliminazione delle amfetamine av-
viene per via epatica e renale, con 
un tempo di clearance di 6-12 ore. 
L’esposizione alle amfetamine a 
lungo termine danneggia i neuroni 
coinvolti nel controllo dell’umore, 
del pensiero e del senso critico. Il 
neonato che assume amfetamine 
attraverso il latte materno manife-
sta irritabilità, insonnia, agitazione 
e pianto. L’insufficienza cardiopol-
monare può essere la conseguenza 
di un grave ed elevato accumulo di 
amfetamine. 
Poiché l’emivita delle amfetamine 
nel latte materno non supera le 28 
ore, dopo l’assunzione occasionale di 
amfetamine è opportuno rimandare 
e posticipare di 48 ore la poppata. 
L’AAP considera l’allattamento al 
seno controindicato se la madre 
consuma amfetamine. Inoltre, l’uso 
di tali sostanze riduce le competen-
ze e le abilità materne di accudire 
adeguatamente il proprio neonato.

Oppioidi
 
Molti oppioidi, come morfina, me-
peridina, metadone e codeina, 
somministrati a dosaggi terapeu-
tici, sono escreti nel latte materno 
in minime quantità compatibili con 
l’allattamento al seno.
L’eroina è un derivato della morfina 
utilizzata per via endovenosa. Essa è 
escreta nel latte materno in quanti-
tà sufficienti da causare effetti al ne-
onato: tremori, irrequitezza, vomito 
e inappetenza.
L’uso di eroina in corso di allatta-
mento al seno è fortemente con-
troindicato.
Il metadone è largamente utilizza-
to nei programmi di mantenimen-
to dei soggetti tossicodipendenti. 

La sua utilità dipende dalla lunga 
emivita sierica che permette una 
graduale riduzione della dose, una 
lenta velocità di azione con minori 
effetti euforici rispetto ad altri op-
piacei.
Dal 2001, l’AAP considera il metado-
ne compatibile con l’allattamento al 
seno a qualsiasi dosaggio e incorag-
gia i consumatori di eroina ad inco-
minciare il trattamento sostitutivo 
con metadone. 
È consigliabile attaccare al seno il 
neonato prima dell’assunzione del-
la dose quotidiana di metadone e 
posticipare la poppata di 2-4 ore 
dalla sua somministrazione. 
Nei casi in cui la madre assume 
una dose quotidiana di metadone 
elevata, è opportuno scalare con 
cautela anche la dose percepita dal 
neonato al fine di prevenire una sin-
drome da astinenza neonatale.

ALLATTAMENTO AL SENO  
PROLUNGATO

L’Organizzazione Mondiale della 
Sanità2 raccomanda l’allattamento 
al seno con modalità esclusiva per i 
primi 6 mesi di vita del lattante da 
proseguire, una volta iniziato il di-
vezzamento, idealmente finchè la 
madre e il bambino lo desiderano. 
Non viene assolutamente racco-
mandato un timing di interruzione 
dell’allattamento. 
Oltre il primo anno di vita la valenza 
nutritiva e biologica del latte ma-
terno non è più determinante, ma 
resta invece rilevante la valenza re-
lazionale. La dipendenza del bam-
bino da sua madre implicita nell’al-
lattamento materno prolungato 
non va confusa con l’autonomia del 
bambino, che non risulta compro-
messa. Eventuali disagi psicologici 

del bambino e/o della madre non 
hanno con l’allattamento al seno 
un rapporto di causa-effetto: sono 
piuttosto condizioni contempora-
nee ad un allattamento al seno che 
si prolunga. 
È quindi necessario riconoscere il 
valore di una scelta naturale, infor-
mata e serena della donna che al-
latta a lungo termine e supportare 
quanto più a lungo possibile la deli-
cata diade madre-bambino. 
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LE FORMULE

NUTRIENTI CRITICI NELLE  
FORMULE

Nel caso in cui l’allattamento al 
seno non sia possibile, o in caso di 
insufficienza del latte materno cli-
nicamente accertata, è necessario 
utilizzare le formule per l’infanzia, e 
posticipare l’introduzione del latte 
vaccino almeno dopo il dodicesimo 
mese di vita compiuto (per evitare 
l’eccessivo apporto proteico e per 
i possibili microscopici sanguina-
menti intestinali ad esso associati).
Nel primo semestre di vita la scelta 
del latte formulato deve avveni-
re tra le formule per lattanti da 0 a 
6 mesi basandosi principalmente 
sull’apporto di macronutrienti. 
Se è impossibile imitare il latte ma-
terno dal punto di vista della com-
posizione per la sua specie-specifi-
cità, esso rappresenta comunque 
il modello da imitare dal punto di 
vista delle conseguenze funzionali. 
Le formule per l’infanzia sono fina-
lizzate a conseguire gli effetti or-
ganico-funzionali più simili a quelli 
del latte materno, senza necessaria-
mente replicare le sue caratteristi-
che qualitative e quantitative. 
Nel 2014, l’EFSA (European Food 
Safety Authority)1 ha fornito il pro-
prio parere riguardo i latti formulati 
(in particolar modo, formule per lat-
tanti e formule di proseguimento); 
ha sottolineato come i latti destinati 
all’infanzia debbano essere sicuri, 
adatti a soddisfare i fabbisogni nu-
trizionali e a promuovere la crescita 
e lo sviluppo dei bambini.
L’EFSA ha raccomandato, pertanto, 
livelli minimi e massimi di energia 
per i lattanti (fino a un anno di età) 
rispettivamente di 60 kcal e 70 kcal 

per 100 ml di formula. Per quanto 
riguarda i macronutrienti, fonda-
mentale è l’attenzione alle proteine, 
il cui quantitativo deve essere ridot-
to: le formule che derivano dal latte 
vaccino devono avere un contenu-
to proteico massimo compreso tra 
1.8 e 2.5 g/100 kcal. 
Le modificazioni di composizione 
del latte vaccino, fonte di partenza 
delle formule, riguardano soprat-
tutto la quantità delle proteine e 
dei sali minerali, che sono ridotti, e 
la qualità dei grassi e degli zucche-
ri. In questo modo i latti formulati 
sono in grado di fornire al bambino 
una crescita e uno sviluppo soddi-
sfacenti, per il minore apporto di 
proteine, per il maggiore apporto di 
acidi grassi polinsaturi essenziali e 
ferro e per il potenziale minor carico 
di soluti a livello renale.
I recenti sviluppi nella formulazione 
di quelli che un tempo erano chia-
mati “latti artificiali” sono indirizzati 
a riprodurre gli effetti funzionali 
rispetto alla semplice composizio-
ne quantitativa del latte materno 
attraverso l’aggiunta di molecole a 
valenza “funzionale”. 

Proteine

Le raccomandazioni suggeriscono 
attualmente una concentrazione 
proteica ottimale per le formule 
compresa tra 1.8-2.5 g/100 kcal. La 
progressiva riduzione del conte-
nuto proteico delle formule è oggi 
finalizzata in primo luogo a ridurre 
il rischio di sviluppare sovrappe-
so e obesità nelle epoche succes-
sive2. Nel tentativo di abbassare 
il più possibile la concentrazione 
proteica delle formule adattate per 
avvicinarle alla concentrazione pro-
teica del latte materno, il rischio è 
di ridurre eccessivamente la dispo-

nibilità (con conseguente deficit) di 
alcuni aminoacidi, tra cui cisteina e 
triptofano. 
Il triptofano è l’aminoacido limitan-
te nelle formule a basso contenuto 
proteico. Nel neonato, il triptofano 
e i suoi metaboliti, serotonina e me-
latonina, sono essenziali per un ot-
timale sviluppo cerebrale e un cor-
retto sviluppo dei sistemi di regola-
zione dei bioritmi di fame-sazietà e 
sonno-veglia. Grazie all’elevata con-
centrazione di triptofano nel latte 
materno rispetto agli altri aminoaci-
di neutri, il trasporto del triptofano 
stesso attraverso la barriera emato-
encefalica è ottimale. Al contrario, 
le formule adattate in commercio 
presentano una bassa concentra-
zione di triptofano con una quota 
più elevata degli altri aminoacidi 
neutri. Questo sembra essere le-
gato principalmente alla minore 
concentrazione di α-lattoalbumina 
nel latte vaccino rispetto al latte 
materno. L’α-lattoalbumina, infatti, 
rappresenta circa il 25-30% della 
quota proteica del latte materno, a 
fronte del 3-5% della quota proteica 
del latte vaccino. Si osservano altre 
modificazioni del pattern aminoaci-
dico in conseguenza della riduzione 
della quota proteica complessiva. 
È dimostrato, infatti, che con una 
formula a predominanza caseini-
ca (sieroproteine:caseina 18:82), 
si determina una concentrazione 
plasmatica maggiore di tirosina e 
fenilalanina e minore di treonina, 
rispetto a una formula a prevalenza 
sieroproteica (60:40). Al contrario, 
con le formule a prevalenza siero-
proteica si osservano elevati livelli 
plasmatici di treonina.
Al fine di ridurre la quota proteica 
delle formule senza determinare 
un’alterazione del quadro aminoa-
cidico, attualmente si utilizzano due 
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tipi di interventi:
1. rimozione di glicomacropeptide 

dalle sieroproteine, con conse-
guente riduzione della quota di 
treonina;

2. arricchimento delle formule 
adattate con α lattoalbumina, ric-
ca in triptofano.

In questo modo si cerca di migliora-
re la qualità proteica delle formule 
per ridurre l’apporto proteico, ga-
rantendo un adeguato tasso di cre-
scita, un minore stress metabolico e 
un profilo aminoacidico più fisiolo-
gico.

Acidi grassi polinsaturi a lunga 
catena 

Il modello del latte materno ha sug-
gerito alcune ipotesi sul possibile 
ruolo degli LCPUFA. Con il termine 
LCPUFA si intende in particolare 
l’acido arachidonico (ArA, 20:4n-6) 
e l’acido docosaesaenoico (DHA, 
22:6n-3), che derivano rispetti-
vamente dall’acido linoleico (LA, 
18:2n-6) e dall’acido alfa-linoleni-
co (ALA, 18:3n-3). L’ipotesi che gli 
LCPUFA possano avere un ruolo nel-
la performance del tessuto nervoso 
è supportata da dati sperimentali, 
anatomopatologici e clinici. Nume-
rosi studi hanno evidenziato effetti 
benefici legati alla somministrazio-
ne di ALA, con il significato di una 
maggiore disponibilità di substrati 
per la sintesi di DHA. Le differenze 
relative al contenuto di DHA nel 
tessuto nervoso cerebrale, studia-
te in bambini deceduti per morte 
in culla, in relazione al diverso tipo 
di alimentazione (il contenuto in 
DHA risulta maggiore del 30-40% 
nei lobi frontali nei bambini allattati 
al seno), ha focalizzato l’attenzione 
sul ruolo del DHA nello sviluppo del 
tessuto nervoso nelle prime fasi del-

la vita. Di conseguenza, gli studi cli-
nici sono stati indirizzati, oltre all’a-
spetto neurofisiologico, anche agli 
effetti a lungo termine sul quozien-
te intellettivo. Anche se i neonati di 
peso molto basso alla nascita sono 
in grado di sintetizzare gli LCPUFA, 
il problema fondamentale è relati-
vo alla possibilità di sintetizzare un 
quantitativo di LCPUFA adeguato a 
permettere un ottimale sviluppo. Il 
problema della definizione del ruo-
lo (essenzialità? Essenzialità condi-
zionata? Semi-essenzialità?) di ArA 
e DHA nell’infanzia, è stato ampia-
mente analizzato tramite revisioni 
sistematiche con meta-analisi. Il 
problema si focalizza sull’evidenza 
di un outcome misurabile. La sup-
plementazione esogena con LCPU-
FA ne determina un aumento dei li-
velli plasmatici circolanti facilmente 
misurabile. È poi possibile effettua-
re accertamenti comportamentali 
e neurofisiologici (funzionalità visi-
va). Ad oggi non sono pubblicate 
revisioni riguardanti gli effetti della 
supplementazione sul quoziente 
intellettivo. Per bambini nati pre-
termine esiste un ampio accordo 
sugli effetti benefici svolti da LCPU-
FA sulla funzione neuronale, relativi 
agli effetti a breve termine, mentre 
saranno necessari ulteriori studi per 
verificare la persistenza di tali effet-
ti a medio e a lungo termine. Per i 
bambini nati a termine i risultati 
sono meno definiti. D’altra parte, 
considerando un’ampia gamma di 
studi pubblicati, alcuni esperti han-
no raccomandato che “le formule 
per i nati a termine dovrebbero 
contenere almeno lo 0.2% degli aci-
di grassi totali come DHA e lo 0.35% 
come ArA, mentre le formule per i 
pretermine dovrebbero includere 
almeno lo 0.35% di DHA e lo 0.4% 
di ArA”. Sebbene secondo il Panel 

dell’EFSA non vi siano ancora pro-
ve consistenti circa eventuali effetti 
funzionali a lungo termine derivanti 
dall’aggiunta di DHA alle formule, 
il Panel stesso ne consiglia comun-
que la sua presenza per i noti effetti 
positivi a livello del Sistema Nervo-
so Centrale (sinaptogenesi, svilup-
po neuronale e retinico). Il Panel 
dell’EFSA suggerisce un contenuto 
di DHA nelle formule da un minimo 
di 20 mg/100 (0.36-0.49 FA %) Kcal 
ad un massimo di 50 mg/100 Kcal 
(0.90-1.23 FA %), con una quantità 
di acido eicosapentaenoico (EPA) 
che non dovrebbe eccedere quello 
di DHA. Il latte materno contiene 
LCPUFA legati sia ai trigliceridi sia 
ai fosfolipidi. Il quantitativo assolu-
to di ArA e DHA non cambia nei 12 
mesi di allattamento, e nelle donne 
che assumono una dieta libera e va-
ria, le concentrazioni sono di 10-15 
mg/dl per l’ArA e di 5-7 mg/dl per il 
DHA.
Non vi sono evidenze di effetti av-
versi legati alla supplementazione 
dietetica con LCPUFA, come è stato 
dimostrato in studi il cui obiettivo 
era dimostrare la sicurezza della 
supplementazione.

Prebiotici 

I probiotici sono micro-organismi 
vivi ad effetto benefico sulla flora 
batterica intestinale, mentre i pre-
biotici sono il substrato, indigeribile 
per l’organismo umano, utilizzato 
dai probiotici per espletare la loro 
azione. I prebiotici sono componen-
ti non digeribili che stimolano selet-
tivamente la crescita e l’attività di un 
limitato numero di batteri residenti 
nel colon. I principali prebiotici sono 
oligosaccaridi, frutto-oligosaccaridi, 
galatto-oligosaccaridi e inulina. I 
prebiotici resistono all’azione degli 
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enzimi digestivi e raggiungono il 
colon inalterati, prevenendo l’ade-
sione di batteri patogeni a livello 
della mucosa intestinale e svolgen-
do un’azione di recettori solubili per 
i batteri patogeni e per le tossine da 
essi prodotti, con un effetto preven-
tivo nei confronti dello sviluppo di 
infezioni. Il latte materno contiene 
oltre 130 differenti carboidrati e, in 
media, una quantità di oligosacca-
ridi pari a 12-15 g/l, pertanto può 
essere considerato il prebiotico per 
eccellenza. Numerosi studi hanno 
infatti dimostrato una minor inci-
denza di infezioni nel primo anno di 
vita nei lattanti allattati al seno. Un 
recente studio ha dimostrato che 
l’assunzione di prebiotici dopo un 
trattamento antibiotico con amoxi-
cillina ha permesso di incrementare 
la quantità di bifidobatteri presenti 
nelle feci. I dati attualmente dispo-
nibili dimostrano l’assenza di effetti 
avversi correlati alla supplementa-
zione di formule per l’infanzia con 
prebiotici. Tuttavia sono necessari 
ulteriori studi randomizzati control-
lati per valutare gli effetti funzionali 
di una supplementazione con pre-
biotici nei latti formulati. 

Probiotici
 
La supplementazione con probio-
tici è generalmente considerata 
sicura, in quanto sono identici ai 
microrganismi presenti nella flo-
ra vaginale materna e nel tratto 
digerente umano. Sono stati pub-
blicati numerosi studi per valutare 
l’effetto dei probiotici nella preven-
zione e nel controllo di infezioni 
gastrointestinali acute e croniche 
e anche di patologie non gastroin-
testinali e dello stato atopico. Una 
recente revisione ha valutato gli 
effetti dei probiotici sulla salute. Il 

“microbiota intestinale” (termine 
che sostituisce la vecchia denomi-
nazione di “microflora”) è un eco-
sistema formato da una varietà di 
nicchie ecologiche costituite da 
varie specie batteriche e da nume-
rosi ceppi; è in stretto contatto con 
la mucosa intestinale, che svolge 
la funzione di interfaccia epiteliale 
e, dopo la superficie respiratoria, 
costituisce la più ampia superficie 
dell’organismo, occupando infatti 
circa 250-400 metri quadrati. Il mi-
crobiota di ogni individuo ha una 
specifica “impronta digitale batte-
rica”, vale a dire un profilo batterico 
specifico differente da quello degli 
altri individui; ciononostante, esi-
ste un nucleo di almeno 57 specie 
batteriche che possono essere con-
siderate comuni a tutti gli individui. 
Un recente studio randomizzato in 
doppio cieco ha valutato l’effetto 
dei probiotici sulla riduzione delle 
infezioni in età pediatrica. Questo 
studio ha dimostrato che l’assun-
zione di formula contenente pro-
biotici (in particolare Lactobacillus 
rhamnosus GG e Bifidobacterium 
lactis Bb-12) potrebbe essere una 
strategia utile nel ridurre il rischio di 
otite media acuta e l’utilizzo di anti-
biotici per infezioni ricorrenti delle 
alte vie aeree nel primo anno di vita. 
Risultati simili sono stati ottenuti in 
uno studio che ha coinvolto 326 
bambini di età compresa tra i tre e 
i cinque anni. Tale studio ha eviden-
ziato una riduzione del 65% dell’in-
cidenza nell’utilizzo di antibiotici e 
una riduzione del 25% dei giorni di 
scuola persi nel gruppo di bambini 
che assumevano probiotici rispet-
to al gruppo di controllo. Tuttavia 
sono necessari ulteriori trial clinici 
per valutare gli effetti a breve e lun-
go termine di una supplementazio-
ne con probiotici nelle formule.

Nucleotidi 

I nucleotidi (NT) svolgono un 
ruolo chiave in numerosi proces-
si biologici. I NT possono essere 
sintetizzati dall’organismo e quin-
di non vengono considerati nu-
trienti essenziali. Il contenuto in 
NT del latte materno, assunti sotto 
forma di acidi nucleici, nucleoti-
di, nucleosidi e metaboliti corre-
lati, è molto più elevato rispetto 
al contenuto in NT delle formule 
adattate derivate dal latte vacci-
no. I NT assunti con la dieta mi-
gliorano la funzionalità della mu-
cosa gastrointestinale e il sistema 
immunitario; è stato dimostrato 
che bambini che assumono una 
formula supplementata con NT, 
rispetto ad una formula non sup-
plementata, hanno una minore 
incidenza di diarrea, un maggiore 
titolo anticorpale in seguito alla 
vaccinazione anti Haemophilus 
influenzae tipo b, e una migliore 
attività delle cellule Natural Killer.
L’ipotesi che i nucleotidi siano nu-
trienti semiessenziali deve essere 
ulteriormente studiata, in partico-
lare nel caso di prematurità, ritardo 
di crescita intrauterino, malattie 
intestinali e stato di malnutrizio-
ne. Poiché non sono stati riportati 
effetti negativi dalla supplemen-
tazione delle formule adattate con 
nucleotidi, tali prodotti sono con-
siderati sicuri anche nel caso in cui 
la quota totale di nucleotidi rical-
chi quella del latte materno. Sono 
però necessari studi per definire 
quale sia il preciso ruolo biologico 
dei nucleotidi contenuti nel latte 
materno, e per stabilire con cogni-
zione critica quali siano i benefici 
e i livelli appropriati della supple-
mentazione delle formule adattate 
con questi nutrienti.
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PROGRAMMING E  
RE-PROGRAMMING DEL GUSTO

Scelte alimentari errate possono 
essere considerate dei fattori di ri-
schio per molte delle “non-commu-
nicable diseases” che affliggono la 
società moderna, come l’obesità, il 
diabete e l’ipertensione arteriosa. 
Le scelte alimentari si basano su un 
ampio range di determinanti a livel-
lo sociale, comunitario, familiare ed 
individuale, che includono anche la 
disponibilità ed i costi dei differen-
ti alimenti e le abitudini alimenta-
ri socioculturali. Anche se c’è una 
struttura complessa di fattori che 
determina le abitudini alimentari 
dei bambini, le preferenze gustati-
ve sono state identificate come uno 
dei principali determinanti e per-
tanto influiscono sulle scelte (1). 
Il gusto, insieme all’odore e alla che-
mestesi determina la formazione 
del sapore che identifica un alimen-
to. Il gusto è la sensazione che si 
avverte quando sostanze chimiche 
entrano in contatto con i recettori 
gustativi, portando alla percezione 
qualitativa di 5 gusti “base” (dol-
ce, salato, amaro, aspro e umami 
o “saporito”) ed ulteriori gusti, al 
momento non compresi tra i gusti 
“base”, come il grasso e il metalli-
co (Figura 1). A differenza dei gusti 
base che sono in numero ristretto, 
ci sono milioni di odori, percepiti 

dall’olfatto, legati a sensazioni diver-
se e che contribuiscono alla grande 
varietà di aromi che percepiamo ne-
gli alimenti. Per chemestesi, invece, 
si intendono le sensazioni gustative 
indotte chimicamente ma senza 
l’attivazione dei recettori del gusto 
e dell’olfatto. Esempi di chemestesi 
sono il freddo, il formicolio, il prurito 
e la scottatura (2-4). 

Preferenze innate e fattori ge-
netici 

Le preferenze gustative sembrano 
essere fortemente influenzate da 
fattori innati e si pensa siano pre-
senti anche nel feto (3). L’evoluzione, 
inoltre, ha aiutato a definire le tipo-
logie di alimenti apprezzate e quelle 

sgradite dai neonati. È stato osser-
vato che i neonati, naturalmente, 
preferiscono alimenti con un eleva-
to quantitativo di zuccheri (indice 
di energia) e di sale (espressione del 
contenuto di minerali) e rifiutano gli 
alimenti minimamente amari, che 
potrebbero indicare la presenza di 
sostanze velenose (3,4). Al tempo 
stesso, però, alcune verdure che 
contengono composti anticance-
rogeni, come i cavolfiori e i broccoli 
hanno un leggero gusto amaro e al-
cuni frutti ricchi in vitamine e antios-
sidanti, sono aspri. Comprendere 
tali alimenti nel proprio “schema” ali-
mentare e di conseguenza accettare 
tali gusti è necessario per mantene-
re una dieta sana (1).
I neonati distinguono e rispondono 

Figura 1. Le qualità gustative, i recettori gustativi che li percepiscono ed esempi di 
stimoli naturali. Cinque sono i gusti qualitativi riconosciuti dalle papille gustative: dol-
ce, aspro, amaro, salato e umami. Si pensa che il gusto amaro protegga dall’ingestione 
di veleni, molti dei quali sono amari. Il gusto dolce indica l’assunzione di zuccheri e 
carboidrati. Il gusto umami è associato ad L-aminoacidi e nucleotidi. Il gusto salato 
lo si avverte principalmente dall’assunzione di Na+, mentre il gusto aspro da acidi 
organici. Sebbene non sia del tutto certo, alcuni studi supportano che anche il grasso 
potrebbe essere percepito dalle papille gustative attraverso dei recettori appropriati. 
Accanto all’immagine bianca sono presenti i nomi dei recettori gustativi e le immagi-
ni che li rappresentano [Figura modificata da J.Cell Biol. 2010;190: 285–296] (5).



326

RADICI PROFONDE PER L’ADULTO DI DOMANI

in modo differente ai gusti “base” sia 
attraverso la quantità di alimento 
consumata che attraverso espres-
sioni facciali che possono indicare la 
sensazione di piacere o di repulsio-
ne (3,4). Difatti, sono state osservate 
sin dalle prime ore di vita risposte 
edonistiche, come rilassamento fac-
ciale o movimenti di suzione, per il 
gusto dolce e per l’umami (figura 2). 
Sebbene ancora non si sappia mol-
to sullo sviluppo della sensibilità del 
bambino al gusto umami, è noto 
che il gusto dolce piace universal-
mente ai neonati. La preferenza per 
il gusto dolce rimane accentuata 
per tutta l’infanzia ed inizia a ridursi 
nella tarda adolescenza (6,7). Diver-
samente da quanto è stato osser-
vato per il gusto dolce, alla nascita 
sono state rilevate risposte di repul-
sione per il gusto amaro (smorfie; 
figura 2) e per l’aspro (contrazione 

delle labbra e strizzata di occhi). L’a-
bilità di percepire e di rispondere al 
gusto salato, invece, non si manife-
sta prima dei 2-6 mesi di vita (3,4). 
Innata sarebbe anche la preferen-
za per alimenti con un’alta densità 
energetica, così come la capacità di 
autoregolarsi a seconda del conte-
nuto calorico di un pasto (6). 
Tali preferenze gustative sembrano 
determinate, in parte, dalla gene-
tica. L’esistenza di una variabilità 
interindividuale riguardante le pre-
ferenze e la percezione dei gusti 
potrebbe mettere in evidenza l’in-
fluenza della genetica sulle scelte 
alimentari (3). Infatti, pur essendo 
stata registrata una preferenza in-
nata per il gusto dolce, non a tut-
ti piace il gusto dolce allo stesso 
modo, in modo particolare quando 
si trova in alte concentrazioni: le dif-
ferenze nella sensibilità ai dolciumi 

sono dovute (in parte) alle varianti 
genetiche nei recettori del dolce (7). 
Recenti ricerche hanno identificato 
i diversi geni correlati alla variabili-
tà interindividuale della percezione 
dei gusti dolce, umami e amaro. La 
percezione di tali gusti coinvolge 
recettori accoppiati alle proteine G 
che vengono codificati dalle fami-
glie geniche TAS1R e TAS2R. Poli-
morfismi a singolo nucleotide (SNP) 
di queste famiglie geniche sono as-
sociati ad una variazione funzionale 
nella percezione del dolce, dell’u-
mami e dell’amaro, anche se i mec-
canismi sottostanti, ad oggi, non 
sono ben noti. Le variazioni geniche 
maggiormente studiate sono quel-
le riguardanti il gusto amaro; gran 
parte delle ricerche si sono focaliz-
zate sul gene TAS2R38 (3). Progetti 
Europei, quali l’Early Nutrition (con-
tratto n°FP7-KBBE-2011-289346) 
e l’IDEFICS (contratto n°FP6- FO-
OD-CT-2006-016181-2) hanno re-
centemente studiato l’influenza 
della genetica sulle preferenze ali-
mentari. In una coorte di bambini 
Europei (Italia, Belgio, Germania, 
Polonia, Spagna) di età compre-
sa tra 1 e 6 anni, è stato osservato 
che il consumo di alimenti dolci è 
influenzato dalla genetica dei re-
cettori del gusto amaro. Ovvero, i 
bambini maggiormente sensibili 
al gusto amaro “taster”, caratte-
rizzati da una variante genica di 
TAS2R38, hanno mostrato un mag-
gior intake energetico da alimenti 
dolci ad alta densità energetica (≥ 
200Kcal/100g) rispetto ai bambini 
meno sensibili al gusto amaro “non 
taster”. L’ipotesi è che i bambini più 
sensibili al gusto amaro consumino 
più zuccheri e più alimenti dolci per 
compensare la percezione del gu-
sto amaro e per tale motivo siano 
più propensi a consumare una die-

Figura 2. L’accettazione durante l’alimentazione complementare delle pappe a base 
di carota attraverso: le espressioni facciali (riquadro di sinistra), la percezione della 
madre in merito al gradimento della pappa (riquadro centrale) e la quantità assun-
ta (riquadro di destra). I gruppi CW e WC rappresentano i gruppi di bambini esposti 
al sapore di carota tramite il fluido amniotico e nel latte materno, rispettivamente; 
il gruppo WW è il gruppo di controllo, i bambini non sono stati esposti al sapore di 
carota né attraverso il fluido amniotico né con il latte materno. [Figura modificata da 
Pediatrics 2001; 107: E88] (9).
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ta meno bilanciata e salutare (dati 
non pubblicati). Inoltre, in un altro 
studio multicentrico coinvolgente 
bambini di età compresa tra 2 e 11 
anni, provenienti da 8 Paesi Europei 
(Germania, Ungheria, Italia, Cipro, 
Spagna, Estonia, Svezia e Belgio) è 
stato osservato che i livelli di mRNA 
del gene TAS1R3 nelle cellule del 
sangue periferico, codificante per 
una subunità del recettore per il gu-
sto dolce, è associato con il consu-
mo di alimenti dolci. È emerso che 
i bambini che avevano una bassa 
frequenza di consumo di alimen-
ti dolci mostravano una maggiore 
espressione del gene TAS1R3 nelle 
cellule di sangue periferico, rispetto 
a quelli con intermedia o elevata fre-
quenza di consumo di tali alimenti. 
Tali risultati suggeriscono che i livel-
li di espressione del gene TAS1R3 
nelle cellule del sangue periferico 
potrebbero indicare la frequenza di 
consumo di alimenti dolci (8). 

Fattori ambientali che precoce-
mente influenzano le scelte ali-
mentari 

Le risposte innate ai gusti dolce, 
aspro e amaro e la predisposizione 
genetica nel preferire alimenti ad 
elevata densità energetica vengo-
no “modellate” precocemente dalle 
esperienze gustative, dal contesto 
in cui l’alimento viene offerto e dalle 
conseguenze fisiologiche avvertite 
dopo che si assume un particolare 
alimento. Le preferenze alimentari 
nei bambini aumentano e si evol-
vono considerevolmente nei primi 
due anni di vita (6). Nei primi periodi 
di vita lo sviluppo cerebrale è molto 
sensibile a fattori ambientali: sono 
epoche di plasticità cerebrale in 
cui l’ambiente a cui si è esposti può 
formare circuiti neuronali e futuri 

comportamenti. Iniziando molto 
presto, dalle prime epoche di vita, 
la esperienze sensitive formano e 
modificano le preferenze alimentari 
e gustative (2,3).
Studi comportamentali suggeri-
scono che sin dall’ultimo trimestre 
di gravidanza i recettori del gusto 
e dell’olfatto sono funzionanti e 
capaci di percepire i continui cam-
biamenti di sapore del liquido am-
niotico. Oltre a contenere numero-
se sostanze chimiche con distinte 
proprietà gustative, il liquido am-
niotico contiene anche numero-
se sostanze chimiche volatili, che 
vengono trasmesse dalla dieta della 
madre attraverso la placenta. Sin da 
prima della nascita, il feto è esposto 
ad un’ampia varietà di sapori, che 
riflettono le abitudini alimentari 
della mamma e, se il bambino sarà 
allattato al seno, il neonato ritroverà 
tali sapori anche nel latte materno. 
La prima evidenza sperimentale 
che l’esperienze gustative del feto 
influenzano le risposte ai gusti di 
alimenti solidi postnatali si è avu-
ta nel 2001. Nel primo trial clinico 
randomizzato sullo sviluppo delle 
preferenze gustative sono state re-
clutate 46 donne in gravidanza e 
suddivise in 3 gruppi: ad un gruppo 
è stato indicato di bere il succo di 

carota in gravidanza e acqua in allat-
tamento (CW), al secondo acqua in 
gravidanza e succo di carota in allat-
tamento (WC) e al terzo gruppo solo 
acqua sia durante la gravidanza che 
durante l’allattamento (WW) . Poche 
settimane dopo l’inizio del divezza-
mento, è stato osservato che solo i 
lattanti abituati al sapore di carota 
tramite il fluido amniotico o nel latte 
materno mostravano meno risposte 
facciali negative rispetto ai figli di 
madri che avevano assunto solo ac-
qua durante il trial (Figura 3; 9).
Attraverso queste prime esperienze 
sensoriali il bambino, quindi, impara 
a conoscere i cibi della cultura della 
propria famiglia il che, al momento 
del divezzamento, aumenta il gra-
dimento e la preferenza di alimenti 
con sapori simili (2,3,10; Figura 4). 
Il neonato alimentato con formula, 
invece, è esposto ad un gusto mo-
notono e potrebbe gradire meno 
gli alimenti che si allontanano dal 
sapore della formula (2,3). 
Nel 2011 Mennella et al. hanno 
pubblicato uno studio con lo scopo 
di indagare quale fosse il periodo 
maggiormente sensibile nei neo-
nati per l’apprendimento del gusto 
di formule estesamente idrolizzate 
(extensively Hydrolyzed Formulas – 
eHF), caratterizzate da sapori molto 

Figura 3. Il continuum di opportunità per l’esposizione primaria a sapori “sani” du-
rante l’infanzia. L’esposizione ai differenti sapori inizia presto nella vita. I neonati rico-
noscono i sapori prima di ingerire alimenti solidi attraverso il liquido amniotico e il 
latte materno. Il regime dietetico materno e familiare determina un ruolo importante 
nel timing e nella tipologia di sapori e di alimenti complementari offerti ai neonati 
[figura modificata da Ann Nu tr Metab 2012; 60: 40–50] (10).
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aspri e amari. È stato quindi osser-
vato che inizialmente tutti i neonati 
rifiutavano le formule eHF, ma che 
i lattanti di età compresa tra 1.5 e 
3.5 mesi, diversamente dai lattanti 
di età superiore a 3.5 mesi, impa-
ravano ad accettare le formule eHF 
se esposti a questo tipo di formule 
per più di un mese. Ciò potrebbe 
far pensare ad un “programming” 
del gusto precedente ai 3.5 mesi 
(11). Dai risultati di una recente re-
visione sistematica è emerso che 
il programming per l’accettazio-
ne dei gusti nelle epoche future è 
evidente per il gusto amaro e per 
gusti specifici (aglio, piselli, fagioli-
ni, carvi, mela), mentre per quanto 
riguarda gli altri gusti gli studi sono 
ancora limitati o i loro risultati non 
univoci (1). 
Con l’introduzione di alimenti com-
plementari, il bambino continua ad 
imparare dalle diverse esperienze 
sensoriali. I bambini che sono con-
tinuamente esposti ad una grande 
varietà di alimenti “sani” impara-
no ad apprezzarli e mostrano una 
maggiore predisposizione ad assa-
porare cibi nuovi (2). L’esposizione 
ripetuta ad alimenti nuovi in fasi 
precoci della vita può ridurre le ten-
denze neofobiche e aumentare le 
preferenze alimentari nei bambini. 

È stato osservato che comporta-
menti neofobici sono quasi assenti 
al momento del divezzamento, ma 
che incrementano vertiginosamen-
te non appena il bambino inizia a 
gattonare/camminare, raggiungen-
do il picco tra i 2 e i 6 anni di età (Fi-
gura 5, 12). Diversi studi suggerisco-
no che per aumentare il gradimen-
to di un alimento in un bambino è 
importante sia il numero delle volte 
in cui viene proposto al bambino 
sia l’ambiente in cui avviene l’espo-
sizione: si è osservato che per au-
mentare il consumo e il gradimento 
di un alimento nuovo è necessario 
proporre al bambino tale alimento 
tra le 6 e le 15 volte e che proporre 
alimenti nuovi in un ambiente so-
ciale positivo farà aumentare la di-
sponibilità dei bambini a mangiarli 
(3,6,13). Anche le sensazioni prova-
te dopo l’ingestione influenzano le 
preferenze e possono promuovere 
l’accettazione di un alimento inizial-
mente non gradito. 
Inoltre, ciò che sembra influire mol-
to sulle scelte alimentari dei bambi-
ni sono gli alimenti consumati dai 
genitori che sono alla portata dei 
loro figli. Studi sperimentali han-
no osservato che le preferenze e 
l’accettazione di nuovi alimenti nei 
bambini possono essere influenza-

te dalle preferenze alimentari degli 
adulti e degli altri bambini. Al con-
trario, invece, non determinano 
effetti positivi a lungo termine le 
“promesse” dei genitori per invo-
gliare il proprio figlio ad assumere 
un alimento (ad esempio, “se mangi 
i piselli, per dolce potrai mangiare il 
gelato”) o la proibizione dell’assun-
zione di alimenti non “sani”, ma gra-
diti al bambino (3,14). 
Sebbene non sia ancora certa l’esi-
stenza di un unico periodo di “pro-
gramming” del gusto piuttosto che 
di diversi periodi sensitivi di “repro-
gramming”, è stato osservato che 
dopo l’età di 3-4 anni, le abitudini/
pattern alimentari rimangono ab-
bastanza stabili, per questo è im-
portante abituare il bambino ad 
una «sana» alimentazione nelle ini-
ziali epoche di vita (<3 anni) (2,15).

Cambiamenti nelle preferenze 
alimentari dopo l’infanzia 

Inoltre, sebbene molte delle prefe-
renze alimentari si sviluppino nella 
prima infanzia, queste continuano a 
cambiare durante l’adolescenza e in 
età adulta. Tali cambiamenti saran-
no influenzati da fattori complessi 
che vanno di pari passo con la ma-
turazione dell’individuo. Le prefe-
renze alimentari in età adulta, infat-
ti, dipendono dall’età, dal sesso, dal-
lo stato di salute, dall’educazione, 
dal reddito e dalla salubrità dei cibi. 
Ciò indica un cambiamento delle 
preferenze alimentari: dalle prima-
rie con base edonistica, nelle prime 
epoche di vita, alle preferenze che 
comprendono considerazioni sulla 
salute, sulla vita sociale e sull’impat-
to economico, in età adulta. Inoltre, 
l’età avanzata porta ad ulteriori con-
siderazioni per le preferenze gusta-

Figura 5. Un potenziale modello dei livelli di neofobia lungo tutto il corso della vita
[figura modificata da Appetite 2008; 50: 181-193] (12). 
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tive e alimentari: gli anziani spesso 
hanno una sensibilità ridotta per 
l’odore (iposmia) e per il gusto (ipo-
geusia) o una distorsione della sen-
sibilità del gusto (disgeusia) o degli 
odori (disomia) (3). 

Conclusioni
In conclusione, le preferenze e 
le repulsioni alimentari di ogni 
individuo sono basate su fattori 
biologici, ma vengono ulterior-
mente modificate attraverso l’e-
sperienza. Dati disponibili sug-
geriscono che i bambini sono 
biologicamente predisposti a 
preferire e a consumare alimenti 
dolci, salati e saporiti, così come 
sapori associati ad un’alta den-
sità energetica. Le preferenze 
alimentari sono tuttavia mallea-
bili e si modificano in risposta a 
fattori sociali ed ambientali (2). È 
necessario, quindi, che non solo 
durante le prime epoche di vita, 
ma anche nelle fasi successive, 
gli alimenti “sani” facciano parte 
del regime dietetico familiare in 
modo che una volta che le pre-
ferenze alimentari si sviluppano, 
il bambino possa continuare ad 
essere esposto agli stessi alimen-
ti e a conservare tali preferenze, 
imparando ad apprezzare anche 
aromi e consistenze eterogenee. 
Aumentare le conoscenze rela-
tive all’esistenza di periodi sen-
sibili in cui l’esperienza può pro-
muovere una preferenza alimen-
tare e, nel lungo termine, favorire 
un’alimentazione sana, potrebbe 
essere il modo migliore per pre-
venire le patologie associate a 
scelte alimentari errate. 
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ALTRI FATTORI DI RISCHIO ED 
INTERVENTI PREVENTIVI
 
Sull’efficacia e l’appropriatezza di 
interventi per la prevenzione delle 
allergie, da attuare nei primi 6 mesi 
di vita, (allattamento al seno, formu-
le idrolisate, prebiotici e probiotici, 
supplementi, profilassi ambientale, 
ecc.), nonchè sui principali fattori 
di rischio (inquinanti, fumo, alcool), 
si rimanda ai capitoli “PRINCIPALI 
AGENTI (EPI)GENOTOSSICI” e “LA 
PREVENZIONE DELLE PATOLOGIE 
ALLERGICHE”.
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SECONDO SEMESTRE DI VITA

Key points

Da alcuni studi di coorte si evince-
rebbe un’associazione positiva tra 
elevata assunzione proteica (>15% 
En) nelle prime fasi della vita, e au-
mentato rischio di sviluppare obe-
sità e altre patologie cronico-dege-
nerative nelle età successive. Nello 
studio CHOP l’effetto è spiegato in 
gran parte dalle differenze di indice 
di massa corporea nel quartile supe-
riore della sua distribuzione, ad indi-
care un possibile rapporto causa-ef-
fetto in presenza di un background 
genetico.
Gli studi condotti sono tutti gravati 
da bias metodologici, riguardanti 
soprattutto la perdita al follow-up.

Si raccomanda la prosecuzione 
dell’allattamento al seno durante il 
periodo di introduzione dei “comple-
metary foods”. 
Le formule per lattanti o quelle di 
proseguimento potrebbero essere 
usate in aggiunta o al posto del lat-
te materno qualora la madre non 
potesse allattare o non avesse suffi-
cienti quantità di latte materno per 
coprire adeguatamente il fabbiso-
gno di latte.
È necessario scegliere accuratamente 
il latte da offrire, preferendo una for-
mula a basso apporto proteico (1A).

Grande importanza viene data alle 
quote percentuali di Calorie e di 
Proteine ed alle variabili di contesto 
e relazionali correlate all’AC, con la 
raccomandazione alla pratica del 

cosiddetto responsive feeding, un 
approccio globale alla nutrizione 
infantile che privilegia gli aspetti 
di cura, nel rispetto dei tempi, delle 
sensazioni di fame e di sazietà dei 
bambini, in un contesto rilassato nel 
quale essi possano imparare a man-
giare in modo diverso e nuovo, men-
tre stanno sperimentando una rela-
zione di affetto e non di coercizione.

Assunzioni raccomandate di riferi-
mento – LARN 2014 
Mantenimento di un elevato appor-
to lipidico anche nel 2° anno di vita e 
la riduzione della percentuale di zuc-
cheri a rapido assorbimento, viene 
confermata la raccomandazione ad 
un’importante riduzione della quo-
ta proteica durante tutto il periodo 
che va dai 6 mesi ai 24 mesi di vita, 
anche in relazione al rischio di early 
adiposity rebound per assunzioni 
superiori al 15% dell’energia totale.

Estremamente varie sono le modalità 
temporali, quantitative, qualitative, 
relazionali e ambientali di introduzio-
ne dell’alimentazione complementa-
re, a partire dal quinto-sesto mese di 
vita.
La difficoltà di condurre studi rando-
mizzati non ha consentito di avere 
risposte sulle conseguenze che i di-
versi “stili” con cui essa viene condot-
ta potranno avere sul futuro degli 
individui.

Le evidenze sulle caratteristiche pret-
tamente relazionali sono contra-
stanti.

L’approccio relazionale di tipo re-
sponsivo guida anche il metodo del 
Baby-led Weaning.

L’impatto che i diversi macronutrien-
ti dell’AC possono avere sul futuro 
metabolismo dei soggetti in età 
evolutiva, è stato studiato con riferi-
mento particolare alle fonti liquide 
dell’alimentazione (latte, bevande 
zuccherate), e mai differenziando in 
modo specifico le introduzioni do-
vute alle singole fonti semisolide di 
provenienza.
Decisamente più mirati invece i fi-
loni di ricerca sull’AC nella Malattia 
Celiaca e nelle Malattie Allergiche.
Le evidenze disponibili sembrano 
essere inequivocabilmente a sfa-
vore della possibilità di prevenire a 
lungo termine l’insorgenza di Celia-
chia attraverso un’assunzione del 
Glutine ritardata all’anno di vita 
anziché dopo il compimento dei 4 
mesi (1D).

Le evidenze scientifiche non per-
mettono di fare specifiche racco-
mandazioni riguardo all’epoca di 
introduzione di “complementary 
foods” in relazione alla prevenzione 
della malattia allergica. Riguardo 
il timing di introduzione di alimenti 
potenzialmente allergizzanti l’evi-
denza non giustifica né di ritardar-
ne né di incoraggiarne l’esposizio-
ne una volta che l’introduzione di 
“complementary foods” è iniziata, 
indipendentemente dalla modalità 
di allattamento e dal rischio atopico. 
(1D)
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NUTRIENTI E BMI. FABBISOGNI 
PROTEICI DELLA PRIMISSIMA 
INFANZIA E ADIPOSITY  
REBOUND

Un elemento importante della nuo-
va edizione dei LARN 2014 è rappre-
sentato dalla riduzione, in tutte le 
fasce di età del fabbisogno protei-
co, rispetto a quanto raccomandato 
precedentemente (LARN 1996). 
Difatti i valori relativi all’assunzione 
raccomandata per la popolazione 
passano da 15-19 g/die a 11 g/die 
nel secondo semestre di vita, da 13-
23 g/die a 14 g/die nella fascia di età 
compresa tra 1-3 anni e da 21-28 a 
19 g/die tra i 4 e i 6 anni.
Questa riduzione riguarda anche, e 
soprattutto, la primissima infanzia: 
nel secondo semestre di vita, difat-
ti, i fabbisogni proteici si riducono 
passando da 1,87 g/kg a 1,32 g/kg 
mentre nel primo e nel secondo 
anno di vita si riducono da 1,48 g/
die a 1,00 g/die (Tabella 1). 
I potenziali effetti negativi associati 
ad apporti elevati di proteine in età 
pediatrica sono un argomento an-
cora oggi ampiamente dibattuto. 
Tuttavia, alcuni studi di coorte 
hanno dimostrato un’associazio-
ne positiva tra elevata assunzione 
proteica (>15% En) nelle prime fasi 
della vita, e aumentato rischio di 
sviluppare obesità e altre patolo-
gie cronico-degenerative nelle età 

successive. Sulla base di un recente 
documento dell’EFSA (2012) si ritie-
ne sicura un’assunzione di proteine 
doppia rispetto al fabbisogno; in-
fatti tali apporti si osservano fre-
quentemente nella dieta dei paesi 
industrializzati senza evidenti con-
seguenze negative per lo stato di 
salute. Ciò significa che nella piani-
ficazione dietetica il PRI può esser 
considerato il punto di partenza e, 
nel caso delle proteine, può essere 
effettivamente raddoppiato senza 
superare però il 15% dell’energia 
totale. 
D’altra parte invece tra i 6-24 mesi 
di vita, per valori al di sopra del 
15% dell’energia derivante da 
proteine, sembra si possano in-
nescare dei meccanismi in grado 
di predisporre il bambino verso 
un’adiposity rebound precoce e lo 
sviluppo di eccesso ponderale in 
età scolare.
La maggior evidenza di tale asso-
ciazione deriva dal Progetto Chil-
dhood Obesity Project (CHOP). Par-
tendo dall’ipotesi che un elevato e 
precoce apporto di proteine sia in 
grado di aumentare in modo sensi-
bile il rischio di sviluppo di obesità, 
un progetto finanziato dalla Comu-
nità Europea CHOP di intervento in 
doppio cieco in più di 1.000 lattanti 
in 5 Paesi Europei (Italia, Germania, 
Spagna, Polonia e Belgio). 
Il progetto è caratterizzato dallo 

studio di 500 neonati allattati al 
seno, gruppo di riferimento, e 500 
neonati che, per mancanza di latte 
materno e/o impossibilità ad allat-
tare al seno, sono stati randomizzati 
in doppio cieco in uno dei 2 gruppi 
degli alimentati con formula a diffe-
rente assunzione proteica, formu-
le a più alta (High Protein (HP): 2,9 
g/100 Kcal, 2.05g/dl) o a più bassa 
concentrazione (Low Protein (LP): 
1,77g/100 Kcal, 1.25 g/dl) di protei-
ne, rappresentanti rispettivamente 
il limite massimo e minimo delle 
raccomandazioni di composizione 
proteica degli alimenti per lattanti 
della Comunità Europea (DIRETTIVA 
2006/141/CE DELLA COMMISSIONE 
del 22 dicembre 2006). Dal 6° mese 
i lattanti assumevano successiva-
mente una formula “follow-on” con 
concentrazioni rispettivamente di-
verse, di 2.2 g/100 Kcal e 4.4 g/100 
Kcal (con 1.6 e 3.2 in termini di g/dl).
Le differenti formule sono state for-
nite per il primo anno di vita (perio-
do di intervento), mentre è previsto 
un follow-up dei soggetti reclutati 
(valutazioni antropometriche, ali-
mentari e comportamentali) in 
modo da seguire la loro crescita nel 
tempo fino all’età di 11 anni di vita. 
A 6 anni il rischio di obesità, difat-
ti, è risultato 2,43 volte più elevato 
nel gruppo allattato con formula ad 
elevato contenuto proteico rispetto 
ai bambini alimentati con formula a 
basso contenuto proteico. Va tutta-
via osservato che l’effetto è spiega-
to in gran parte dalle differenze di 
indice di massa corporea nel quarti-
le superiore della sua distribuzione, 
ad indicare un possibile rapporto 
causa-effetto in presenza di un 
background genetico. 
Questi risultati contribuiranno a 
migliorare le indicazioni per una 
corretta alimentazione, volta a pre-

Tabella 1. Fabbisogno proteico in bambini di 6-24 mesi: confronto 
LARN 1996-LARN 2014

Età LARN, 1996 
(Livello di Sicurezza “corretto”) 
g/kg peso corporeo 

LARN, 2014
(Assunzione Raccomandata  
per la popolazione) - PRI
g/kg peso corporeo 

6 mesi 1,87 1,32

12 mesi 1,87 1,32

18 mesi 1,48 1,00

24 mesi 1,48 1,00
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venire, più che a curare, patologie 
cronico-degenerative, fin dalla 
primissima infanzia, con un’ atten-
zione particolare all’assunzione di 
proteine.
I diversi nutrienti sono in grado di 
influenzare il pattern di accresci-
mento staturo-ponderale del sog-
getto e quindi, possono condizio-
nare il BMI. 
Alla luce delle recenti evidenze 
scientifiche, l’apporto qualitativo 
e quantitativo delle proteine gio-
ca un ruolo essenziale soprattutto 
nelle prime epoche della vita (primi 
2 anni di vita), quando un apporto 
superiore al 15% dell’energia tota-
le sembra determinare un precoce 
adiposity rebound, a sua volta fatto-
re di rischio per obesità e per altre 
NCDs1. 
Secondo la cosiddetta early protein 
hypothesis un elevato intake protei-
co nelle prime epoche della vita in-
crementerebbe la concentrazione 
di aminoacidi circolanti a catena ra-
mificata, responsabili di un aumen-
to della secrezione di insulina e di 
IGF1 che favorirebbero l’ipertrofia e 
l’iperplasia degli adipociti. Partico-
larmente associate a questo mecca-
nismo sembrano essere le proteine 
di origine animale, soprattutto del 
latte vaccino. Il latte materno, con il 
suo basso contenuto proteico (0.9 
g/dL) rispetto a quello del latte vac-
cino (3.2 g/dL) rappresenta l’alimen-
to ideale per contenere l’apporto di 
tale nutriente. In caso di mancanza 
di latte materno, è opportuno opta-
re per formule a basso contenuto di 
proteine, avendo cura anche della 
qualità delle stesse. Dopo l’anno di 
vita, in bambini che assumono ele-
vati quantitativi di latte (superiori a 
200-400 ml/die), è opportuno sce-
gliere apposite formule 12/24-36 
mesi, caratterizzate da un apporto 

proteico inferiore2.
Evidenze recenti hanno mostrato 
che un ridotto apporto di lipidi nel-
le prime epoche della vita potrebbe 
condizionare sfavorevolmente il 
metabolismo, causando una mag-
giore suscettibilità allo sviluppo di 
disordini metabolici nelle epoche 
successive della vita, in coinciden-
za con l’aumento dell’assunzione 
di grassi con l’alimentazione. Infatti 
una dieta povera di grassi precoce-
mente sembrerebbe condizionare 
l’insorgenza di resistenza all’azione 
della leptina, ormone anoressizzan-
te, in età adulta. A differenza delle 
proteine, quindi, l’assunzione di 
grassi nei primi 2 anni di vita non 
sembra ipotecare sfavorevoli indici 
di adiposità; al contrario, essa po-
trebbe esercitare un ruolo protetti-
vo a vari livelli (prevenzione di so-
vrappeso, disordini metabolici e re-
sistenza alla leptina in età adulta)3,4. 
Di conseguenza è importante no-
tare che i LARN 20145 raccomanda-
no un apporto lipidico pari al 40% 
dell’energia nel secondo semestre 
di vita e del 35-40% fino a 3 anni. 
La riduzione della quota lipidica a 
livelli del 20-35% per energia viene 
raccomandata a partire dai 4 anni di 
vita.
Particolarmente importante è la 
qualità dei grassi assunti. Studi su 
animali hanno evidenziato che una 
dieta ad elevato contenuto di PUFA 
n-6 si associa ad un incrementato 
differenziamento e proliferazione 
dei preadipociti con conseguente 
accumulo di tessuto adiposo. Quin-
di diete con un elevato rapporto 
n-6/n-3 PUFA possono avere dei po-
tenziali effetti negativi sull’obesità 
pre e post-natale ma sono necessari 
ulteriori studi6.

Per quanto riguarda l’apporto de-

gli zuccheri semplici i nuovi LARN 
2014 e l’Organizzazione Mondiale 
della Sanità (OMS)7 raccomandano 
di limitare l’assunzione di zuccheri 
semplici ad un massimo del 10% 
dell’energia totale (escludendo gli 
zuccheri naturalmente presenti in 
frutta fresca, vegetali e latte) quali 
gli zuccheri aggiunti ad alimenti e 
bevande, e gli zuccheri naturalmen-
te presenti in miele, sciroppi, succhi 
di frutta e concentrati di succhi di 
frutta. 
Infatti un recente studio ha dimo-
strato come la prevalenza di obesi-
tà all’età di 6 anni sia circa il doppio 
nei bambini che consumano più di 
3 volte alla settimana bevande zuc-
cherate a 12 mesi rispetto a chi non 
li assume8. 

Contenuto proteico di alcuni ali-
menti (g/100g). Modificato da EFSA 
Journal 20128

Alimento Contenuto proteico  
(N x 6.25 g/100 g)

Latte vaccino 
intero 

1,80- 2,50 g/100 kcal

Latte di capra 1,80-2,50 g/100 kcal

Carne rossa 20-33 g/100 g

Pollame 22-37 g/100 g

Pesce 15-25 g/100 g

Uova 11-13 g/100 g

Formaggio a 
pasta dura

27-34 g/100 g

Formaggio a 
pasta molle

12-28 g/100 g

Legumi 4-14 g/100 g

Introduzione dei “complemen-
tary foods”: quale latte
Si raccomanda la prosecuzione 
dell’allattamento al seno durante il 
periodo di introduzione dei “com-
plemetary foods”. Le formule per lat-
tanti o quelle di proseguimento po-
trebbero essere usate in aggiunta o 
al posto del latte materno qualora la 
madre non potesse allattare o non 
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avesse sufficienti quantità di latte 
materno per coprire adeguatamen-
te il fabbisogno di latte.
La scelta del latte formulato deve 
basarsi principalmente sulle qualità 
in termini di apporto di macronu-
trienti. Il bambino di 7 mesi allattato 
al seno assume 13 g/die di proteine, 
pari al 7,5% dell’energia totale e per-
tanto all’interno del’intervallo di si-
curezza. In caso di mancanza di latte 
materno, per ottenere il medesimo 
risultato nel lattante con formula è 
necessario scegliere accuratamente 
il latte da offrire, preferendo una for-
mula a basso apporto proteico che 
consente di rientrare nei limiti di 
assunzione proteica consigliati. Lo 
stesso discorso vale pe un lattante 
di 12 mesi, il cui fabbisogno protei-
co è di pari a 14 g/die. 
Il timing di introduzione del latte 
vaccino è invece molto controver-
so in letteratura. La maggior parte 
dei paesi raccomanda almeno non 
prima dei 12 mesi di vita. Uno dei 
principali motivi, oltre all’eccessivo 
apporto proteico, di ritardo nell’in-
troduzione di latte vaccino risiede 
nel suo scarso contenuto di ferro. 
Alcuni dati suggeriscono che la pre-
coce introduzione di latte vaccino 
può provocare microscopici sangui-
namenti intestinali, ma limitati tra i 
6 ed i 9 mesi di vita (38% a 6, 29% a 
9 mesi, 7% a 12 mesi).

Conclusioni 
In conclusione, poiché esistono 
periodi critici dello sviluppo del 
bambino in cui l’intervento nu-
trizionale può condizionare la 
salute dell’adulto, un’introduzio-
ne adeguata dei “complementary 
foods” puo’ contribuire a svilup-
pare scelte alimentari equilibra-
te che si manterranno poi negli 
anni successivi fino all’età adulta. 

I genitori e il pediatra hanno una 
grande responsabilità nell’indi-
rizzare le scelte alimentari, la loro 
dovrà essere un’alleanza finaliz-
zata alla salute dell’adulto. 
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Differenti modalità di introdu-
zione dei cibi durante il periodo 
dell’Alimentazione Complemen-
tare
Estremamente varie sono le moda-
lità temporali, quantitative, quali-
tative, relazionali e ambientali con 
le quali il lattante umano, a partire 
dal quinto-sesto mese di vita, viene 
introdotto all’assunzione di alimen-
ti diversi dal latte materno e/o dai 
suoi sostituti assunti fino a quel mo-
mento.
Questa grande diversità è da at-
tribuire a motivi etnici, geografici, 
culturali, economici e sociali; essa 
rappresenta uno dei principali mo-
tivi per cui lo studio sperimentale 
dell’Alimentazione Complementare 

(AC) non ha ancora potuto fornire 
adeguate risposte sulle conseguen-
ze che i diversi “stili” con cui essa 
viene condotta potranno avere sul 
futuro degli individui. Altri motivi 
per questa relativa insufficienza di 
evidenze scientifiche possono esse-
re riconosciuti prima di tutto nella 
difficoltà di svolgere studi rando-
mizzati durante la prima infanzia, 
poi nel lungo tempo che intercorre 
fra il periodo dell’AC intesa come 
esposizione e la comparsa di quegli 
effetti a distanza sulla salute che 
si vorrebbero studiare, e ancora, 
nell’enorme impatto che possono 
avere i fattori confondenti nel corso 
di studi osservazionali che durano 
molti anni, oltre che nella difficoltà 
di distinguere l’impatto funzionale 
di ogni singolo nutriente rispetto 
all’impatto determinato dai cibi nel-
la loro interezza.1
Sono oggi pubblicati, o accessibili 
online, numerosi documenti di indi-
rizzo delle principali organizzazioni, 
agenzie e società scientifiche inter-
nazionali, dedicati all’AC e al suo più 
corretto svolgimento. I documenti 
di consenso dell’Organizzazione 
Mondiale della Sanità2 sono dedi-
cati in modo particolare alle popo-
lazioni del Terzo Mondo, laddove 
gli obbiettivi di salute fondamentali 
sono l’allattamento al seno esclu-
sivo fino ai 6 mesi di vita ed il suo 
mantenimento fino ai 2 anni, al 
fine di evitare la malnutrizione e le 
sue gravi conseguenze in termini 
di mortalità infantile. Della stessa 
OMS sono pure i documenti che si 
occupano dei rapporti che dovreb-
bero intercorrere, durante il periodo 
dell’AC, fra l’assunzione di calorie e 
nutrienti attraverso il latte e l’assun-
zione attraverso gli alimenti solidi o 
semisolidi. 
Forte rilievo viene dato infatti in 
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questi documenti alle importan-
ti quote percentuali di Calorie e di 
Proteine che dovrebbero ancora 
essere assunte attraverso il latte 
sia durante il terzo che durante il 
quarto trimestre di vita, con quote 
rispettive attorno al 70% e al 45%5. 
Notevole importanza viene riserva-
ta anche alle variabili di contesto e 
relazionali correlate all’AC, con la 
raccomandazione alla pratica del 
cosiddetto responsive feeding, un 
approccio globale alla nutrizione 
infantile che privilegia gli aspetti di 
cura, nel rispetto dei tempi, delle 
sensazioni di fame e di sazietà dei 
bambini, in un contesto rilassato 
nel quale essi possano imparare a 
mangiare in modo diverso e nuovo, 
mentre stanno sperimentando una 
relazione di affetto e non di coer-
cizione6,7. Alcuni documenti, non 
recentissimi peraltro, prodotti da 
organizzazioni e società scientifiche 
dei paesi industrializzati8,9, laddove 
le risorse alimentari sono sostan-
zialmente illimitate, focalizzano 
invece l’attenzione sulle possibili 
relazioni fra i vari Macronutrienti e 
lo sviluppo di Malattie Non Trasmis-
sibili (Non Communicable Diseases 
- NCDs), in particolar modo dell’O-
besità Infantile10.
Durante gli ultimi decenni, nelle po-
polazioni agiate di quei Paesi, sono 
stati studiati soprattutto gli aspetti 
temporali (epoca di inizio dell’AC) e 
qualitativi (percentuali dei vari Ma-
cronutrienti e loro relativi rapporti 
durante il periodo dell’AC), nel ten-
tativo di mettere in relazione tali 
aspetti con la comparsa di NCD nel-
le successive fasi dell’infanzia, nell’a-
dolescenza e nell’età adulta. 
Per quanto riguarda l’epoca di inizio 
dell’AC, le migliori evidenze attual-
mente disponibili sembrano dimo-
strare una relazione inversa fra ini-

zio dell’AC prima dei 3-4 mesi di vita 
e sviluppo di Obesità infantile11 ed 
un verosimile rapporto di causalità 
inversa fra epoca di inizio e valori 
auxologici antecedenti12.
In merito invece alle differenze 
nell’intake dei vari Macronutrienti 
durante il periodo dell’AC, i dati più 
concreti sembrano quelli riguar-
danti le Proteine, per le quali appare 
chiara, anche se con gradi diversi 
di evidenza a seconda degli studi, 
non solo una relazione diretta fra 
livelli di introduzione nel primo e 
secondo anno di vita e sviluppo di 
Obesità fra i 7 e gli 8 anni 13,14,15,16 ma 
anche una relazione diretta fra gra-
dienti di intake proteico e maggior 
sviluppo di Obesità17,18. In linea con 
questi riscontri si può considerare 
la pubblicazione dei nuovi LARN 
(Livelli di Assunzione di Riferimento 
dei Nutrienti)19,avvenuta nel 2014 a 
distanza di 18 anni dai precedenti: 
qui, oltre alle raccomandazioni per 
il mantenimento di un elevato ap-
porto lipidico anche nel 2° anno di 
vita e la riduzione della percentuale 
di zuccheri a rapido assorbimento, 
viene confermata la raccomanda-
zione ad un’importante riduzione 
della quota proteica durante tutto il 
periodo che va dai 6 mesi ai 24 mesi 
di vita, anche in relazione al rischio 
di early adiposity rebound per assun-
zioni superiori al 15% dell’energia 
totale20. 
Qualche dato, non certo conclu-
sivo ma ancora conflittuale, è poi 
presente in letteratura sull’impatto 
che diverse proporzioni di Zuccheri 
e Grassi assunte durante il periodo 
dell’AC avrebbero sulla crescita fu-
tura dei bambini 21,22.
Le caratteristiche squisitamente re-
lazionali del processo dell’Alimenta-
zione Complementare (responsive 
e non-responsive feeding) alle quali 

fanno spesso riferimento i docu-
menti ufficiali dell’OMS, sono state 
recentemente studiate in numerosi 
lavori e in due revisioni sistemati-
che, ma le evidenze disponibili in 
merito al possibile rapporto fra stili 
di nutrizione e sviluppo di Obesità, 
appaiono ancora conflittuali 23,24.
L’approccio relazionale di tipo re-
sponsivo guida anche il metodo del 
Baby-led Weaning25,27 proposto in 
Inghilterra nei primi anni 2000, nel 
quale viene lasciata al bambino la 
libertà di afferrare e mangiare au-
tonomamente pezzi di cibo intero 
adeguatamente preparati a que-
sto scopo; egli può così scegliere 
cosa mangiare, quanto mangiare 
e in quali tempi, mentre ai genito-
ri viene lasciato soltanto il compito 
di decidere cosa offrire. Il Baby-led 
Weaning si differenzia dai metodi 
convenzionali di svezzamento in 
quanto, fin dall’inizio, viene intro-
dotta una più larga varietà di cibi 
complementari, nel rispetto dell’au-
tonomia decisionale del bambino, 
favorita anche dalla minor proba-
bilità che le madri lo costringano a 
mangiare o che ne limitino l’accesso 
al cibo, due riconosciute pratiche di 
nutrimento non-responsivo. 
È possibile dunque dire che, a 
tutt’oggi, l’impatto che i diversi 
macronutrienti dell’AC possono 
avere sul futuro metabolismo dei 
soggetti in età evolutiva, è stato 
studiato con riferimento particolare 
alle fonti liquide dell’alimentazione 
(latte, bevande zuccherate), e mai 
differenziando in modo specifico 
le introduzioni dovute alle singo-
le fonti semisolide di provenienza, 
approccio che risulterebbe molto 
interessante al fine di orientare una 
migliore scelta della qualità degli 
alimenti in un periodo così cruciale 
dell’alimentazione e della crescita 
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umana.
Decisamente più mirati alla cono-
scenza degli specifici rapporti fra 
singoli alimenti introdotti nel pe-
riodo dell’AC e sviluppo successivo 
di patologie sono invece i filoni di 
ricerca sull’AC nella Malattia Celiaca 
e nelle Malattie Allergiche. Molto di 
recente infatti, fra il 2014 e il 2016, 
sono stati condotti e pubblicati im-
portantissimi trials randomizzati in 
popolazioni a rischio familiare di 
sviluppare Malattia Celiaca e Aller-
gia Alimentare alle Arachidi. Le evi-
denze disponibili sembrano essere 
inequivocabilmente a sfavore del-
la possibilità di prevenire a lungo 
termine l’insorgenza di Celiachia 
attraverso un’assunzione del Gluti-
ne ritardata all’anno di vita anziché 
dopo il compimento dei 4 mesi28. 
Per quanto riguarda invece l’Aller-
gia alle Arachidi, problema con pre-
valenza molto più bassa nel nostro 
Paese rispetto al mondo anglosas-
sone, lo studio recente che ha valu-
tato la possibilità preventiva dell’in-
troduzione precoce e continuativa 
dell’alimento (dai 3 mesi ai 5 anni), 
pur raggiungendo conclusioni fa-
vorevoli all’intervento studiato, 
risulta gravato di problemi meto-
dologici che limitano al momento 
la validità dei suoi risultati e la loro 
applicabilità in contesti non speri-
mentali29. Altre prospettive interes-
santi, al momento limitate ai risulta-
ti di un unico studio30 caratterizzato 
da importanti problemi di aderenza 
al protocollo negli appartenenti al 
gruppo sperimentale, derivano dal-
le ricerche sulla possibilità di pre-
venire le Allergie Alimentari, in una 
popolazione non a rischio di lattanti 
al seno, attraverso l’introduzione 
più o meno precoce di alimenti al-
lergizzanti (arachidi, latticini, uovo, 
pesce, sesamo, grano).
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Alimentazione complementare e 
prevenzione delle allergie
Si rimanda al relativo capitolo in “LA 
PREVENZIONE DELLE PATOLOGIE 
ALLERGICHE”

In sintesi, riguardo il timing di intro-
duzione di alimenti potenzialmente 
allergizzanti le evidenze non giusti-
ficano né di ritardarne né incorag-
giarne l’esposizione una volta che 

l’introduzione di “complementary 
foods” è iniziata, indipendentemen-
te dalla modalità di allattamento e 
dal rischio atopico. 

12-24 MESI

Key points

La primissima infanzia è un periodo 
molto delicato, che impone la ne-
cessità di scelte alimentari corrette 
per garantire al bambino un futuro 
sano.
Un apporto proteico elevato all’età 
di 2 anni si associa ad una anticipa-
zione dell’adiposity rebound, ossia 
del valore minimo raggiunto dal 
BMI prima del suo fisiologico au-
mento. Un early adiposity rebound 
si associa ad un maggiore rischio 
di sviluppare obesità. Pur con alcu-
ni bias, le evidenze suggeriscono 
che l’assunzione di latti con più alto 
contenuto proteico si associa ad un 
peso, peso per lunghezza ed indice 
di massa corporea significativamen-
te più elevato rispetto a formule a 
minor apporto proteico. Per evitare 
squilibri alimentari, assicurando al 
tempo stesso crescita e sviluppo ot-
timali, è raccomandato l’uso di tali 
formule laddove venga riconosciuto 
dai caregivers (genitori e pediatri) un 
regime alimentare sbilanciato sia sul 
piano proteico che in termini di as-
sunzioni di macro e micronutrienti.
Nei primi 2 anni di vita, un modello 
alimentare basato su una dieta rela-
tivamente ricca in grassi e più pove-

ra in proteine (come il latte materno) 
non sembra essere dannosa, né l’as-
sunzione di grassi nei primi 2 anni 
di vita sembra ipotecare sfavorevoli 
indici di adiposità. Sembrerebbe, 
anzi, essere il passaggio improvviso 
ad una alimentazione opposta (cioè 
ricca in proteine e povera di grassi) 
ad essere potenzialmente pericolo-
so, in quanto potrebbe predisporre a 
squilibri metabolici. (1A)
Un punto fondamentale è la limita-
zione degli zuccheri semplici, (glu-
cosio e fruttosio) e disaccaridi (sac-
carosio), aggiunti ad esempio ad 
alimenti e bevande molto presenti 
nell’alimentazione del bambino nel-
la prima infanzia, laddove si genera-
no le abitudini alimentari e si crea il 
gusto.
Per quanto riguarda il ferro, a fronte 
di fabbisogni elevati, l’intake con la 
dieta è spesso scarso: gli alimenti ric-
chi di ferro (quali legumi, vegetali a 
foglia verde, spinaci) non sono con-
sumati volentieri dai bambini che, 
quindi, rischiano di sviluppare molto 
precocemente dei deficit. I rischi di 
una carenza marziale soprattutto 
qualora non diagnosticata preco-
cemente, sono quelli di un ridotto 
outcome neuromotorio oltre a una 
minore resistenza alle infezioni. 

Gli studi epidemiologici disponibili 
evidenziano in tutto il mondo un’e-
levata prevalenza di ipovitaminosi 
D e ne indicano la supplementazio-
ne, almeno nel primo anno di vita in 
tutti i lattanti e oltre, anche fino all’a-
dolescenza, nei gruppi a rischio (ad 
esempio, in coloro che si espongono 
molto poco alla luce del sole oppure 
in coloro che hanno la pelle scura). 
(2A)
Le preferenze e le repulsioni alimen-
tari di ogni individuo sono basate 
su fattori biologici, ma vengono ul-
teriormente modificate attraverso 
l’esperienza. I bambini che sono con-
tinuamente esposti ad una grande 
varietà di alimenti “sani” imparano 
ad apprezzarli e mostrano una mag-
giore predisposizione ad assaporare 
cibi nuovi. L’esposizione ripetuta ad 
alimenti nuovi in fasi precoci della 
vita può ridurre le tendenze neofo-
biche e aumentare le preferenze ali-
mentari nei bambini. (2A)
La durata e la qualità del sonno do-
vrebbero essere considerate nelle 
campagne di prevenzione a breve 
termine, per un miglioramento del-
la qualità della vita e della perfor-
mance giornaliera, ma soprattutto a 
lungo termine, come contributo alla 
riduzione del rischio di obesità. (2A)
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La prima infanzia (in particolare la 
delicata fascia di età dei toddlers, os-
sia la fascia 12-36 mesi) rappresenta 
una finestra di massima vulnerabi-
lità per lo sviluppo del bambino. In 
questo periodo, infatti, l’organismo 
e, in particolar modo, il SNC, sono 
plastici e pertanto suscettibili di 
possibili modifiche epigenetiche 
che sono in grado di modificare il 
rischio di malattia a lungo termine. 
Nonostante l’interesse e l’attenzio-
ne per la nutrizione sia in aumento, 
tuttavia, recenti ricerche indica-
no che il 43% delle madri dichiara 
di non aver ricevuto informazioni 
sufficientemente esaustive per mi-
gliorare le abitudini alimentari dei 
bambini nei primi tre anni di vita e 
ben il 27% richiederebbe una mag-
giore attenzione su tale argomento 
da parte del personale sanitario cui 
si rivolge.1
La primissima infanzia è un periodo 
molto delicato, in cui il raggiungi-
mento dei Reference Dietary In-
take (RDI) può essere difficile con 
un’alimentazione “normale”; anche 
l’European Society of Paediatric 
Gastroenterology, Hepatology and 
Nutrition (ESPGHAN)2, quindi, ha 
evidenziato la necessità di un’ali-
mentazione dedicata al bambino, 
con alimenti a “misura di bambino” 
appositamente fortificati. È neces-
sario ricordare che il bambino non 
è un piccolo adulto e che, pertanto, 
richiede un’alimentazione specifica; 
scelte alimentari corrette sin dalla 
prima infanzia rappresentano, quin-
di, la “chiave di volta” per un futuro 
sano3. 
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LARN 2014 (IV REVISIONE)

Nel 2014 è stato pubblicato il IV do-
cumento relativo alla Revisione dei 
LARN, ove vengono definiti i fabbi-
sogni di macro e micronutrienti re-
lativi all’età evolutiva.

MACRONUTRIENTI

Per quanto riguarda i macronu-
trienti, si riportano i fabbisogni per 
la fascia 12-24 mesi [LARN – Livelli 
di Assunzione di Riferimento di Nu-
trienti ed energia per la popolazio-
ne italiana. IV Revisione, 2014]:
• Proteine: il PRI (population refe-

rence intake, assunzione racco-
mandata per la popolazione) è 
pari a 14 g/die. Rispetto alle pre-
cedenti raccomandazioni, quindi, 
i fabbisogni proteici sono stati ri-
dotti. Nel 2012, l’EFSA (European 
Food Security Authority) ha pub-
blicato una scientific opinion1 in 
cui viene riportato che si possa 
ritenere sicura un’assunzione di 
proteine doppia rispetto al fab-
bisogno; tali apporti si osservano 
frequentemente nella dieta dei 
paesi industrializzati senza evi-
denti conseguenze negative per 
lo stato di salute. Ciò significa che 
nella pianificazione dietetica il PRI 
può esser considerato il punto 
di partenza e, nel caso delle pro-
teine, può essere effettivamente 
raddoppiato senza superare però 

il 15% dell’energia totale.
• Carboidrati: il RI (reference intake, 

intervallo di riferimento) è pari al 
45-60% dell’energia totale. Viene 
sottolineata la necessità di pro-
muovere l’assunzione di fonti ali-
mentari amidacee a basso indice 
glicemico (evitando, però, l’assun-
zione di alimenti in cui la riduzio-
ne del carico glicemico è ottenuta 
mediante l’utilizzo di fruttosio o di 
lipidi).

• Lipidi: Tra i 12 e i 36 mesi l’inter-
vallo di assunzione di riferimento 
(IR) per l’assunzione di lipidi di-
viene 35-40% dell’energia totale. 
Una novità rispetto alla prece-
dente versione dei LARN è data 
dall’introduzione del fabbisogno 
DHA. Nello specifico, non essen-
do presenti dati sufficienti per la 
stima dell’AR e del PRI per questo 
importante nutriente si è provve-
duto a definire l’assunzione ade-
guata, un valore ricavato quindi 
da dati epidemiologici: secondo 
le indicazioni dei nuovi LARN, nel-
la fascia di età 1-3 anni, è infatti 
raccomandata l’assunzione di 100 
mg di DHA al giorno. (A1) 
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Proteine
Un apporto proteico elevato all’età 
di 2 anni porta ad una anticipazio-
ne dell’adiposity rebound, ossia del 
valore minimo raggiunto dal BMI 
prima del suo fisiologico aumento. 
Un early adiposity rebound, come 
è noto, si associa ad un maggiore 
rischio di sviluppare obesità, oltre 
che a valori più elevati di BMI e ad 
un maggiore spessore delle pliche 
cutanee all’età di 8 anni.1 Studi di 
coorte compiuti successivamente 
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hanno confermato l’associazio-
ne positiva tra elevata assunzione 
proteica (>15% En) nelle prime fasi 
della vita, e aumentato rischio di 
sviluppare obesità e altre patologie 
cronico-degenerative nelle età suc-
cessive.2
Come già approfondito in prece-
denti capitoli, secondo la cosiddet-
ta early protein hypothesis, l’elevato 
intake proteico nelle prime epoche 
della vita (non con carne e cereali, 
ma quelle assunte con il latte) in-
crementerebbe i livelli plasmatici 
e tissutali di aminoacidi ramificati 
(leucina, isoleucina e valina), re-
sponsabili di un aumento della se-
crezione di insulina e di fattore di 
crescita insulino simile 1 (insulin like 
growth factor, IGF-1)3. Elevati livelli 
di IGF-1, inoltre, determinano una 
ridotta secrezione di ormone delle 
crescita (growth hormone, GH) con 
conseguente riduzione della lipolisi 
e dello sviluppo e del mantenimen-
to dei depositi di grasso. Alti livelli di 
IGF1, promuovendo la differenzia-
zione dei preadipociti in adipociti, 
causerebbero iperplasia del tessuto 
adiposo, favorendo così una mag-
giore crescita ponderale nelle fasi 
successive.
La maggiore evidenza dell’associa-
zione esistente tra elevato intake 
proteico ed aumentato rischio di 
sviluppare obesità nelle epoche 
successive deriva dallo studio eu-
ropeo Childhood Obesity Project 
(CHOP). Punto di partenza è proprio 
l’early protein hypothesis. 
Il progetto, finanziato dalla Comu-
nità Europea, è uno studio di inter-
vento in doppio cieco condotto su 
più di 1.000 lattanti in 5 Paesi Euro-
pei (Italia, Germania, Spagna, Polo-
nia e Belgio) e avviato nel 2002; il 
campione in studio è costituito da 
un gruppo di riferimento (neonati 

allattati al seno) e da un gruppo di 
intervento, costituito da neonati 
che, per mancanza di latte materno 
e/o impossibilità ad allattare al seno, 
sono stati randomizzati in doppio 
cieco in uno dei 2 gruppi degli ali-
mentati con formula, che è stata 
offerta per tutto il primo anno di 
vita (periodo di intervento). Le due 
formule differivano per il contenuto 
proteico (che, comunque, rispetta-
va le raccomandazioni di compo-
sizione proteica degli alimenti per 
lattanti della Comunità Europea, DI-
RETTIVA 2006/141/CE DELLA COM-
MISSIONE del 22 dicembre 2006). 
La prima formula aveva una più 
alta concentrazione proteica (HP, 
2.9 g/100 Kcal, 1.9 g/dl, ossia il limite 
massimo consentito), la seconda, in-
vece, una minore concentrazione di 
proteine (LP, 1.77g7100 Kcal, 1.2 g/
dl, ossia il limite minimo consentito). 
I soggetti reclutati nello studio sono 
stati seguiti nel tempo mediante 
visite di follow-up che prevedeva-
no valutazioni antropometriche, 
alimentari e comportamentali) in 
modo da seguire la loro crescita nel 
tempo fino all’età adolescenziale. 
L’ultima valutazione è stata effet-
tuata all’età di 11 anni. 
Dai primi dati nutrizionali è emerso 
che il gruppo HP presenta una mag-
gior assunzione di proteine dal re-
clutamento fino ai 12 mesi rispetto 
al gruppo LP. Inoltre, ad un anno di 
vita l’assunzione proteica giornalie-
ra (sia totale sia pro kg) del gruppo 
LP risulta paragonabile a quella del 
gruppo di riferimento, cioè gli allat-
tati al seno. 
I dati ottenuti hanno documentato 
come un precoce e differente ap-
porto proteico condizioni una diffe-
rente crescita: è infatti emerso che, 
a 24 mesi di vita, il più alto contenu-
to proteico della formula si associa 

ad un peso, peso per lunghezza ed 
indice di massa corporea significa-
tivamente più elevato rispetto alla 
formula a minor apporto proteico. 
Inoltre il gruppo di allattati al seno e 
alimentati con formula a minor ap-
porto proteico non hanno mostrato 
alcuna differenza significativa per 
quanto riguarda i parametri antro-
pometrici nel periodo studiato.4
É quindi chiaro che la formula a 
più basso contenuto di proteine è 
in grado di determinare una curva 
di crescita simile a quella degli 
allattati al seno, quindi una crescita 
sicuramente più fisiologica. 
Il differente contenuto proteico 
delle formule, tra l’altro, sembra in-
fluenzare anche il rischio di svilup-
pare obesità in età scolare. A 6 anni 
il rischio di obesità, difatti, è risulta-
to 2.43 volte più elevato nel gruppo 
allattato con formula HP rispetto ai 
bambini alimentati con formula LP.5
Dai risultati di questo imponente 
studio, quindi, emerge chiaramen-
te che sono proprio le primissime 
fasi della vita quelle più delicate e 
potenzialmente a maggior rischio, 
quelle in cui bisogna prestare una 
maggiore attenzione; l’attenzione 
all’alimentazione nei primi 24 mesi 
di vita deve essere elevata. Proprio 
in questa fascia di età, infatti, sem-
bra che per apporti energetici pro-
venienti dalle proteine superiori al 
15% dell’energia totale si possano 
innescare dei meccanismi in grado 
di predisporre il bambino verso un 
adiposity rebound precoce, condi-
zione che, come più volte sotto-
lineato, predispone il bambino al 
successivo sviluppo di eccesso pon-
derale in età scolare.6
Se tale ipotesi venisse confermata il 
consumo di formule a basso conte-
nuto proteico potrebbe rappresen-
tare un valido intervento preventivo 
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nei confronti del sovrappeso, dell’o-
besità e delle complicanze associa-
te. Sono tuttavia necessari ulteriori 
studi che replichino tali effetti.7
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Lipidi
I lipidi rappresentano una impor-
tante fonte di energia, in partico-
lare nei primi anni di vita, quando 
i fabbisogni sono particolarmente 
elevati. 
Ruolo fondamentale dei grassi è 
l’assorbimento di vitamine liposo-
lubili; inoltre, gli acidi grassi a lunga 
catena (LC-PUFA) α-linolenico e l’a-
cido linoleico sono essenziali e per-
tanto devono essere assunti con la 
dieta.1
La funzione essenziale degli acidi 
grassi a lunga catena α-linolenico 
e acido linoleico è la regolazione 
della fluidità delle membrane cel-
lulari; inoltre, tali componenti sono 
i precursori dell’acido arachidonico 
(ArA), dell’acido eicosapentaenoico 
(EPA) e, soprattutto, dell’acido do-
cosaesaenoico (DHA). 
In particolare, il DHA è essenziale per 
lo sviluppo del SNC e per la retina e si 
accumula a livello di questi siti molto 
precocemente, durante la gravidan-
za e nella primissima infanzia.2
L’essenzialità del DHA è dimostrata 
dalla sua presenza nel latte mater-

no in concentrazioni pari a 7-8 mg/
dL. Nel latte vaccino, al contrario, il 
DHA è quasi del tutto assente men-
tre è presente in discrete quantità 
in alcuni tipi di pesce (ad esempio 
salmone, sgombro) e ancor di più 
negli oli ricavati da questi animali.3
Potenzialmente pericoloso, però, 
è il quantitativo di metilmercurio 
contenuto nel pesce; l’azione tossi-
ca del metilmercurio si esplica prin-
cipalmente a carico del SNC e del 
rene, dove il metallo si deposita con 
maggiore facilità, ma anche a carico 
degli apparati riproduttore, respira-
torio e cardiovascolare.
I toddlers, i bambini e le donne in età 
fertile, pertanto, devono aumen-
tare il consumo di specie a basso 
contenuto di metilmercurio (pesce 
azzurro) e limitare pesci che invece 
ne sono ricchi (tonno, pesce spada, 
merluzzo e luccio).4
Nei primi 2 anni di vita, un model-
lo alimentare basato su una dieta 
relativamente ricca in grassi e più 
povera in proteine (come il latte 
materno) non sembra essere dan-
nosa. Sembrerebbe, anzi, essere il 
passaggio improvviso ad una ali-
mentazione opposta (cioè ricca 
in proteine e povera di grassi) ad 
essere potenzialmente pericoloso, 
in quanto potrebbe predisporre a 
squilibri metabolici.5
Secondo Rolland-Cachera et al, in-
fatti, un ridotto apporto di lipidi nel-
le prime epoche della vita potreb-
be condizionare sfavorevolmente 
il metabolismo, causando una mag-
giore suscettibilità allo sviluppo di 
disordini metabolici nelle epoche 
successive della vita, in coinciden-
za con l’aumento dell’assunzione 
di grassi con l’alimentazione. Una 
dieta povera di grassi, infatti, sem-
bra condizionare l’insorgenza di re-
sistenza all’azione della leptina, or-

Tabella 1
Contenuto di Energia e Composizione dei Nutrienti (valori medi)

Tipologia di Latte Latte di crescita (a base di latte vaccino) 
presente sul mercato europeo

Latte vaccino 
intero

Energia (kcal/100g) 67 69

Proteine (g/100 kcal) 2.6 4.8

Taurina (mg/100 kcal) 8.1 -

Carboidrati (g/100 kcal) 12.6 6.8

Lipidi (g/100 kcal) 4.3 6.1

Acidi Grassi Saturi (g/100 kcal) 1.4 -

DHA (mg/100 kcal) 6.4 0

ALA (mg/100 kcal) 103 0

Ferro (g/100 kcal) 1.8 <0.1

Vitamina D (µg/100 kcal) 2.1 0.1
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mone anoressizzante, in età adulta.6
A differenza delle proteine, quin-
di, l’assunzione di grassi nei primi 
2 anni di vita non sembra ipoteca-
re sfavorevoli indici di adiposità; al 
contrario, essa potrebbe esercitare 
un ruolo protettivo a vari livelli (pre-
venzione di sovrappeso, disordini 
metabolici e resistenza alla leptina) 
in età adulta. Secondo tale ipote-
si nutrizionale, inoltre, gli effetti di 
un elevato apporto proteico con la 
dieta si osservano nei primi anni di 
vita (rapida crescita, precoce adipo-
sity rebound) come conseguenza di 
un rapido incremento di IGF-1; al 
contrario, gli effetti dovuti ad una 
ridotta assunzione di grassi si mani-
festano solo nelle epoche successi-
ve della vita e dipendono dal lento 
e progressivo sviluppo di resistenza 
alla leptina (Figura 1).

Altro punto essenziale, è la limita-
zione dell’assunzione di acidi grassi 
saturi. Secondo il documento EFSA, 
pubblicato nel 20108 l’introduzione 
di acidi grassi saturi deve essere il 
più bassa possibile. Dalla IV Revisio-
ne dei LARN, emerge l’indicazione a 
considerare come livello massimo 
di assunzione di tali nutrienti il 10% 
dell’energia totale. Gli acidi grassi 
saturi (principalmente di origine 
animale), infatti, sono potenzial-
mente nocivi per la salute dell’uo-
mo, essendo associati ad ateroscle-
rosi e a sindrome coronarica acuta.9
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Carboidrati 
Un aspetto che viene sottolineato 
sin dalle prime epoche della vita è 
l’attenzione nei confronti della qua-
lità dei carboidrati che vengono as-
sunti.1
Un punto fondamentale è la limita-
zione degli zuccheri semplici, ossia i 
monosaccaridi (glucosio e fruttosio) 
e disaccaridi (saccarosio), aggiunti 
ad esempio ad alimenti e bevande 
molto presenti nell’alimentazione 
del bambino; vi sono poi gli zucche-
ri naturalmente presenti in miele, 
sciroppi, succhi di frutta e concen-
trati di succhi di frutta. 
Nonostante i possibili eventi av-
versi per la salute si verifichino se 
la percentuale di energia derivan-
te dagli zuccheri semplici supera il 
25% dell’energia totale, il consumo 
di questi alimenti e bevande, abitu-
dine diffusa anche tra i bambini più 
piccoli, può provocare un aumento 
rapido della risposta gluco-insuline-
mica e un aumento della trigliceri-
demia che, alla lunga, si associa ad 
un maggiore rischio di patologie 
cardio-vascolari, obesità e sindrome 
metabolica.2
I nuovi LARN, quindi, raccomanda-
no di limitare l’assunzione di zuc-
cheri semplici ad un massimo del 
15% dell’energia totale (includendo 

Figura 1. Effetti a breve e lungo termine di una dieta ad elevato apporto pro-
teico e a basso apporto lipidico (in inglese, high protein-low fat diets) Modificato 
da [Rolland-Cachera7 MF, Scaglioni S. Role Of Nutrients In Promoting Adiposity 
Development. European Childhood Obesity Group. Available at http://ebook.
ecog-obesity.eu].
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gli zuccheri naturalmente presenti 
negli alimenti). Meglio prediligere 
alimenti a basso indice glicemico, 
proprio per evitare risposte ormo-
nali non ottimali che, a lungo anda-
re, possono associarsi ad alterazioni 
del metabolismo glucidico. 
Anche l’Organizzazione Mondiale 
della Sanità (OMS) ha recentemen-
te pubblicato nuove linee guida 
relative all’assunzione di zucche-
ri in età pediatrica ed adulta3. In 
tale documento si raccomanda 
la riduzione dell’assunzione gior-
naliera di zuccheri al di sotto del 
10% dell’intake energetico totale; 
un’ulteriore riduzione, al di sotto 
del 5%, determinerebbe ulteriori 
effetti positivi per la salute. A dif-
ferenza di quanto riportato dai 
LARN, inoltre, la raccomandazione 
dell’OMS riguarda unicamente i 
monosaccaridi (glucosio e frut-
tosio) e i disaccaridi (saccarosio), 
aggiunti ad alimenti e bevande, e 
gli zuccheri naturalmente presenti 
in miele, sciroppi, succhi di frutta e 
concentrati di succhi di frutta. Gli 
zuccheri presenti nella frutta fresca 
e nei vegetali e gli zuccheri natu-
ralmente presenti nel latte, invece, 
non vengono inclusi poiché non vi 
sono evidenze di effetti avversi le-
gati alla loro assunzione.
Molti studi, infatti, hanno dimo-
strato come l’assunzione precoce 
di bevande zuccherate si associ 
allo sviluppo di obesità in età pe-
diatrica, in primo luogo in virtù del 
loro elevato contenuto calorico. Le 
meta-analisi suggeriscono che il 
consumo di bevande zuccherate si 
associ ad un aumentato rischio di 
diabete, sindrome metabolica e di 
patologie cardiovascolari. La ridu-
zione del consumo di queste be-
vande si associa, invece, a una ridu-
zione dell’incremento ponderale.4 

L’ESPGHAN, pertanto, raccomanda 
di promuovere l’assunzione di ac-
qua quale unica fonte di liquidi per 
il bambino.5
Analoghe conclusioni sono tratte 
da un lavoro pubblicato su Pedia-
trics nel 2014. In particolare, viene 
sottolineato come la prevalenza di 
obesità all’età di 6 anni sia circa il 
doppio nei bambini che consuma-
no precocemente bevande zucche-
rate rispetto a coloro che non han-
no questa abitudine (17% vs 8.6%). I 
bambini tra i 10 e i 12 mesi che con-
sumano tali prodotti più di 3 volte 
alla settimana hanno un odd ratio 
per obesità doppio rispetto a coloro 
che non le assumono.6
Come riportato dai LARN, come 
raccomandato dall’OMS e come di-
mostrato anche dai lavori riportati, 
quindi, è altamente raccomandato 
ridurre l’intake di zuccheri semplici, 
in particolare di quelli provenienti 
da succhi di frutta, dolciumi e zuc-
chero in generale, anche e soprat-
tutto nella prima infanzia, laddove 
si generano le abitudini alimentari 
e si crea il gusto.7 
Un altro punto fondamentale, 
preso in considerazione dalla IV 
revisione di LARN, è l’assunzione 
di adeguate quantità di fibra 
alimentare. Il timore che l’assunzio-
ne precoce di fibra possa compro-
mettere la crescita è in realtà infon-
dato, perché è dimostrato che essa 
correla positivamente con l’intake 
energetico e negativamente con 
l’intake di grassi, con conseguente 
riduzione dei livelli di colesterolo 
LDL.8
Secondo i LARN, in età evolutiva, il 
quantitativo di fibra assunta con la 
dieta è di 8.4 g/1000 kcal; è meglio 
preferire alimenti naturalmente ric-
chi in fibra alimentare quali cereali 
integrali, legumi, frutta e verdura. 
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MICRONUTRIENTI
I deficit di vitamine e minerali inte-
ressano più di due milioni di per-
sone nel mondo; lattanti e bambini 
sono i gruppi più vulnerabili a cau-
sa dell’elevata quantità di vitamine 
e minerali di cui necessitano per la 
rapida crescita, anche e soprattutto 
di organi e sistemi delicati quali il 
Sistema Nervoso centrale. Un ulte-
riore problema è rappresentato dal 
fatto che spesso, a causa delle ine-
vitabili difficoltà nel garantire un’ali-
mentazione varia e completa ai più 
piccoli, si possono verificare simul-
taneamente deficit multipli di vita-
mine e minerali. Se avviene duran-
te il periodo critico dei primi 1000 
giorni di vita, questa condizione si 
può associare a conseguenze fisiche 
e cognitive irreversibili, oltre che ad 
aumentata mortalità perinatale. 

Ferro
Questo micronutriente possiede 
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funzioni fondamentali per l’orga-
nismo. Oltre a trasportare ossige-
no dai polmoni ai tessuti periferici 
dell’organismo e a costituirne un 
deposito a breve termine nel mu-
scolo, contribuisce alla respirazione 
cellulare e alla sintesi di ATP, parte-
cipa alla sintesi di colesterolo, or-
moni steroidei, acidi grassi e orga-
nici, eicosanoidi (prostaglandine), 
vitamina A, D e K, al metabolismo/
escrezione di xenobiotici e farmaci. 
È dotato, quando legato alle cistei-
ne, di attività ossido-reduttasica ed 
ha anche azione battericida; è coin-
volto nella sintesi del DNA e nei pro-
cessi di divisione cellulare. 
Infine, il ferro ha azioni fondamenta-
li a livello del Sistema Nervoso Cen-
trale (SNC), che si rendono evidenti 
soprattutto nei primi 1000 giorni di 
vita, laddove si verifica la matura-
zione delle strutture cerebrali. Mo-
nossigenasi ferro dipendenti come 
la tirosina idrossilasi e la triptofano 
idrossilasi, infatti, sono coinvolte 
nella sintesi dei neurotrasmettito-
ri dopamina e serotonina, contri-
buendo alla trasmissione nervosa. 
Da ultimo, questo minerale è impli-
cato nella sintesi della mielina ed è 
il cofattore dell’enzima che sintetiz-
za l’ossido nitrico (NO), importante 
modulatore della vasodilatazione e 
della trasmissione nervosa.1 
La criticità del bilancio marziale ri-
siede nella concomitanza tempo-
rale di processi maturativi del SNC 
che possono favorire stati di sidero-
penia, a causa dell’intensa crescita e 
delle elevate richieste energetiche. 
Dopo i 6 mesi di vita, le scorte di 
ferro iniziano a essere fortemente 
deplete, favorendo eventuali caren-
ze. A fronte di fabbisogni elevati, in-
fatti, l’intake con la dieta è scarso: gli 
alimenti ricchi di ferro (quali legu-
mi, vegetali a foglia verde, spinaci) 

non sono consumati volentieri dai 
bambini che, quindi, rischiano di 
sviluppare molto precocemente dei 
deficit. La carenza marziale porta 
ad una non ottimale ossigenazione 
cerebrale e ad una inadeguata pro-
duzione di energia da parte dell’en-
cefalo, che espongono il bambino 
al rischio di alterato sviluppo neuro-
motorio.2 
In bambini di età inferiore ai 4 anni, 
la prevalenza stimata di carenza 
marziale varia dal 20% nei Paesi in-
dustrializzati al 39% nei Paesi a risor-
se limitate, per cui è assai comune.3
Dati ancora più recenti (2016) sug-
geriscono che la carenza marziale 
interessa l’11.8% dei toddler (12-36 
mesi) nei Paesi dell’Europa Occiden-
tale. Ci sono gruppi particolarmen-
te a rischio: clampaggio precoce del 
cordone ombelicale, basso peso alla 
nascita, prematurità, allattamento 
al seno esclusivo oltre i 6 mesi di 
vita, bambini che assumono eleva-
te quantità di latte vaccino (>500 
ml/die), bambini che introducono 
basse quantità di alimenti fortifica-
ti, bambini che consumano elevate 
quantità di alimenti che riducono la 
biodisponibilità di questo micronu-
triente, diete inadeguate, oltre che 
bambini che vivono in famiglie con 
un basso livello socio-economico o 
bambini immigrati.4
Non solo l’anemia, ma anche la side-
ropenia, ossia lo stato di deplezione 
delle scorte di ferro che la precede, 
sono rischiose e associate a nume-
rosi effetti negativi per la salute, an-
che permanenti. 
Bambini con ridotte scorte di ferro 
hanno una scarsa memoria spaziale 
nell’adolescenza, una riduzione delle 
performance cognitive, che si mani-
festa con minor resa scolastica, scar-
sa performance nei test, e una ridu-
zione dell’attenzione, oltre che mag-

giore irritabilità ed irrequietezza.5 
Altrettanto importante è il ruolo del 
ferro nel corretto sviluppo e funzio-
namento del sistema immunitario: 
la carenza marziale stimola la secre-
zione di citochine proinfiammatorie 
e favorisce la riduzione dell’attività 
di macrofagi e linfociti T, deputati 
alla resistenza alle infezioni, ponen-
do l’accento sulla preziosità di que-
sto nutriente per un buono stato di 
salute. 
I rischi di una carenza marziale, 
quindi, soprattutto qualora non 
diagnosticata precocemente, sono 
quelli di un ridotto outcome neuro-
motorio e di una minore resistenza 
alle infezioni. 
È quindi essenziale prevenire, ancor 
prima che trattare, l’eventuale 
carenza di ferro, in particolare nel 
bambino molto piccolo. Fondamen-
tale è riuscire a garantire un corretto 
intake di ferro in primo luogo con 
l’alimentazione; bisogna però ricor-
dare che, nei primi due anni di vita, 
spesso il bambino non assume, per-
ché non li gradisce, prodotti ricchi di 
ferro (ad esempio, i legumi). Inoltre, 
alimenti, come ad esempio la carne, 
vanno limitati per contenere l’intake 
proteico. 
Per quanto riguarda il latte, è noto 
che l’assunzione precoce, prima dei 
12 mesi di vita, di latte vaccino espo-
ne ad un maggiore rischio di micro-
scopici sanguinamenti gastrointe-
stinali: se assunto in dosi generose 
(>400 - 500 ml/die) incrementa il 
rischio di anemia sideropenica.6
Anche l’utilizzo di prodotti adegua-
tamente fortificati (cereali, prodotti 
quali pane, biscotti, latte e prodotti 
caseari) rappresenta un modo per 
superare il rischio di possibili deficit 
marziali legati all’alimentazione. 
È necessario scegliere prodotti 
adeguati, che facciano fronte alle 
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specifiche richieste nutrizionali del 
bambino. Le principali Linee Guida 
internazionali promuovono infatti 
l’utilizzo di alimenti fortificati ed 
arricchiti di ferro nella delicata fascia 
di età 12-36 mesi.4
La IV Revisione dei LARN, pubblica-
ta nel 2014, raccomanda un PRI per 
il ferro di 8 mg per la fascia di età 
compresa tra i 12 e i 36 mesi.
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Vitamina D
Un altro micronutriente essenzia-
le per il bambino è la vitamina D. 
Gli studi epidemiologici disponibili 
evidenziano in tutto il mondo un’e-
levata prevalenza di ipovitaminosi 
D, definita come livelli di 25(OH)D 
ridotti, ossia inferiori a 30 ng/mL. 
Nell’ambito dell’ipovitaminosi D, 
si riconoscono poi le condizioni di 
insufficienza (vitamina D 20-30 ng/
mL) e di deficit (<20 ng/mL). 
Dall’analisi dei dati, la situazione 
italiana appare in linea con i dati 
epidemiologici mondiali: gli studi 
riportano infatti un’elevata preva-
lenza (superiore al 50%) di deficit ed 
insufficienza di vitamina D su tutto 
il territorio italiano durante le varie 

epoche dell’età pediatrica.1 
Per quanto riguarda i dati dispo-
nibili riguardo i primi anni di vita, 
Franchi et al. riportano una preva-
lenza di ipovitaminosi D nei toddler 
superiore al 70%. Il gruppo di studio 
veronese ha inoltre mostrato come 
in questa fascia di età i livelli di vita-
mina D siano strettamente correlati 
alla stagione nella quale viene ese-
guito il dosaggio, all’età, all’etnia, ed 
in misura minore al peso alla nasci-
ta. In particolare, a partire dal com-
pimento del primo anno di vita i va-
lori di vitamina D tendono a ridursi 
progressivamente raggiungendo 
valori minimi in adolescenza; tale 
riduzione è risultata maggiore nei 
bambini africani ed indiani rispetto 
a quelli caucasici, probabilmente a 
causa di differenze nella capacità di 
sintesi vitaminica della cute e di dif-
ferenze genetiche.2 
I più recenti studi sottolineano 
come la vitamina D giochi un ruolo 
di primo piano non solo nel meta-
bolismo calcio-fosforo, per la salute 
dell’osso, ma anche in altri campi 
(effetti extra-scheletrici).3 
È stato infatti osservato che molti 
organi e tessuti (quali cervello, 
prostata, mammella, colon) e 
molte cellule del nostro organismo 
(comprese anche quelle del sistema 
immunitario) presentano sia il 
sistema enzimatico necessario per 
convertire il calcidiolo (25OHD) 
nella sua forma attiva calcitriolo 
(1,25OHD), sia il recettore per la 
vitamina D (VDR). Il calcitriolo 
esercita le sue azioni legandosi al 
VDR e regola l’azione di oltre 200 
geni coinvolti nella proliferazione 
e nella differenziazione cellulare, 
nell’apoptosi e nell’angiogenesi. 
Risulta pertanto chiaro che ad oggi 
non si possa proprio più pensare 
alla vitamina D solo nell’ottica della 

prevenzione del rachitismo. 
Diversi studi hanno messo in evi-
denza l’esistenza di una relazione 
tra la carenza di vitamina D e il ri-
schio di sviluppare asma o un au-
mento della sua morbidità, median-
te diversi meccanismi (aumento del 
rischio di infezioni virali respiratorie 
per ridotta attivazione macrofagica, 
aumento del rischio di sviluppare 
atopia, benchè i dati in merito non 
sono conclusivi, riduzione della 
risposta ai corticosteroidi inalato-
ri, rallentamento nello sviluppo 
e nella maturazione polmonare). 
La Vitamina D stimola la sintesi di 
DNA dei pneumociti di II ordine e 
la produzione di surfactante e pro-
muove la formazione degli alveoli: 
in caso di un suo deficit lo sviluppo 
polmonare nei primi periodi del-
la vita risulta alterato e il rischio di 
sviluppare asma, anche in forme 
gravi, è aumentato. Non c’è ad oggi 
evidenza della necessità di eseguire 
uno screening per il deficit di vita-
mina D in tutti i soggetti affetti da 
asma. È tuttavia ragionevole dosare 
i livelli ematici della vitamina (1-25 
(OH)2-D) nei pazienti, sia bambini 
sia adulti, appartenenti a categorie 
a rischio per lo sviluppo di un suo 
deficit (Afro-americani, ispanici, 
obesi e soggetti che si espongono 
poco alla luce solare). La supple-
mentazione per via orale potrebbe 
ridurre l’incidenza e la gravità di in-
fezioni respiratorie in soggetti con 
ipovitaminosi, sebbene i risultati dei 
molti studi siano ancora controver-
si e solo alcuni sono chiaramente a 
favore di un effetto protettivo della 
vitamina D. Al momento pertanto 
non si possono dare specifiche in-
dicazioni riguardo la supplementa-
zione con tale sostanza nell’ottica 
di prevenire disordini respiratori4, 
eccezion fatta per condizioni di ipo-
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vitaminosi D documentata.5
Seppur le evidenze scientifiche, 
soprattutto in ambito pediatrico, 
al momento non consentano di 
stilare delle precise linee guida per 
gli utilizzi ”extra” della vitamina D, 
l’ESPGHAN ha sottolineato come 
sia importante che tutti i pediatri 
conoscano il ruolo della vitamina D 
e ne indichino la supplementazio-
ne, almeno nel primo anno di vita 
in tutti i lattanti e oltre (anche fino 
all’adolescenza), nei gruppi a rischio 
(ad esempio, in coloro che si espon-
gono molto poco alla luce del sole 
oppure in coloro che hanno la pelle 
scura).6
Nella fascia di età tra i 12 e i 36 mesi 
i LARN (2014) raccomandano un 
PRI per vitamina D pari a 15 g. La 
quasi totalità di vitamina D viene 
sintetizzata direttamente dall’indi-
viduo (sintesi endogena), mediante 
l’esposizione alla luce solare. Gli ali-
menti contenenti buone quantità di 
vitamina D sono pochi e, in genera-
le, non molto amati dai bambini: pe-
sce (in particolare pesci grassi come 
il salmone oppure olio di fegato di 
merluzzo), uova (in particolare il 
tuorlo). Fondamentale, pertanto, è 
il ruolo svolto dagli alimenti forti-
ficati, come ad esempio le formule 
12/24-36 mesi e i cereali fortificati. 
In particolare, la fortificazione delle 
formule per l’infanzia è assoluta-
mente ben regolamentata: in ac-
cordo con la Direttiva 2006/141/EC 
della Comunità Europea, le formule 
12/24-36 mesi devono contenere 
tra le 40 e le 120 UI/100 kcal di vi-
tamina D, un apporto lievemente 
superiore a quello suggerito per le 
formule per lattanti. Questo non 
esclude, per altro, la necessità di 
un’ulteriore supplementazione per 
bocca con preparati a base di vita-
mina D durante l’infanzia. Infatti, 

nonostante l’utilizzo di formule ido-
nee, l’apporto di vitamina D con la 
dieta può comunque non essere 
ancora sufficiente a soddisfare le ri-
chieste del bambino. 
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LATTE DI CRESCITA

Se la valenza funzionale di un pro-
lungato allattamento al seno è 
condivisa da tutti, non c’è accor-
do su quale sia il latte più idoneo 
a sostituire quello materno dopo il 
primo anno di vita, in caso di indi-
sponibilità.
È noto che l’assunzione precoce, 
prima dei 12 mesi di vita, di latte 
vaccino espone ad un maggiore 
rischio di microscopici sanguina-
menti gastrointestinali: se assunto 
in dosi generose (>400 - 500 ml/
die) incrementa il rischio di anemia 
sideropenica. Nel caso di toddlers 
che assumano ancora elevati quan-
titativi di latte, sarebbe pertanto 
più prudente utilizzare specifiche 
formule lattee dedicate (formu-
le 12-24/36 mesi), appositamente 
fortificate con ferro e altri micronu-
trienti, che permettono, inoltre, di 

limitare anche il carico proteico che, 
come già spiegato, rappresenta un 
altro importante fattore di rischio 
per obesità in questa fascia di età (il 
latte vaccino contiene 5.4 g di pro-
teine/100 Kcal (21.6% dell’energia)
La vivace querelle scientifica verte 
sull’alternativa tra latte vaccino inte-
ro pastorizzato e i cosiddetti “latti di 
crescita”, alimenti a base principal-
mente di latte vaccino. Sul mercato 
europeo sono difatti presenti anche 
formule di crescita vegetali (soia, 
riso) o derivate da latte caprino.
In realtà il termine ‘crescita’ 
(growing-up formulas), pregiudi-
cando tale prerogativa per il latte 
vaccino non formulato, è stato con-
testato da Società scientifiche e Or-
ganismi internazionali. In un docu-
mento sui fabbisogni e intake nutri-
zionali di lattanti e bambini piccoli, 
pubblicato nel 2013 dall’EFSA (Eu-
ropean Food Safety Authority)1, tali 
alimenti vengono definiti con una 
accezione meno esclusiva: ‘young-
child formulae’. Per praticità narrativa 
e adesione ad una consuetudine ter-
minologica adottata da mamme e 
pediatri nel testo continueranno ad 
essere indicati come ‘latti di crescità.
 Il razionale per il loro utilizzo si basa 
fondamentalmente su due para-
metri compositivi: il tasso proteico 
inferiore a quello del latte vaccino 
intero e la supplementazione con 
micronutrienti quali ferro, zinco, 
acido docosaesaenioco (DHA), aci-
do α-linolenico (ALA) e vitamina D. 
Il contenuto medio di tali supple-
menti rientra nel range delle con-
centrazioni presente nelle formule 
di proseguimento e, ad eccezione 
del ferro, in quelle per lattanti. 
I latti di crescita sono stati commer-
cializzati come “latti per la prima 
infanzia” e in quanto tali “adeguati 
per l’alimentazione di bambini da 1 
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a 3 anni”. In realtà il claim è rimasto 
per lungo tempo solo teorico 
considerando il gap legislativo e la 
mancanza di indicazioni nutriziona-
li evidence-based o perlomeno con-
sensus-based.
Sebbene disciplinati da atti giuri-
dici dell’Unione Europea (Direttiva 
2009/39/CE), il latte di crescita non è 
contemplato da specifiche misure in 
vigore, applicabili agli alimenti de-
stinati al lattante e al bambino nella 
prima infanzia (indicato nella lette-
ratura internazionale con il termine 
toddler). Dal momento che “esistono 
opinioni diverse sul fatto che tali 
prodotti rispondano alle esigenze 
nutrizionali specifiche della popo-
lazione a cui sono destinati” (Rego-
lamento 609/2013), il Parlamento 
europeo è ricorso all’EFSA perché 
potesse esprimersi a riguardo.
Dichiarando che “no unique role of 
young-child formulae with respect 
to the provision of critical nutrients in 
the diet of infants and young children 
living in Europe can be identified”, il 
documento EFSA conclude catego-
ricamente che i latti di crescita non 
possono essere considerati “as a ne-
cessity” per soddisfare i fabbisogni 
nutrizionali dei bambini nella prima 
infanzia, in virtù dell’apporto di altri 
alimenti (latte materno, formula per 
lattanti e di proseguimento, latte 
vaccino).
In altre parole, un regime alimenta-
re completo e bilanciato non impli-
cherebbe la necessità di ricorrere a 
questa tipologia di latte formulato 
dopo il primo anno di vita. Ma a 
questo punto è doveroso chiedersi 
quanto venga verificato dai caregi-
vers (genitori e pediatri) in termini di 
assunzioni di macro e micronutrien-
ti per evitare squilibri alimentari, as-
sicurando al tempo stesso crescita 
e sviluppo ottimali. A tal proposito, 

è opportuno segnalare che il panel 
di esperti EFSA ha evidenziato nei 
lattanti e toddler europei elevati ap-
porti proteici, calorici e salini non-
chè ridotti intake di ferro, vitamina 
D e acidi grassi polinsaturi (DHA e 
ALA). Attualmente mancano tut-
tavia studi clinici randomizzati che 
dimostrino un differente effetto 
funzionale tra chi assume latte vac-
cino o formule di crescita dopo il 
primo anno di vita2. Il latte di cresci-
ta rappresenterebbe un’alternativa 
al latte vaccino, indicata soprattutto 
in quei lattanti la cui assunzione di 
latte vaccino supera i 300-400 ml al 
giorno (che comportebbe un intake 
proteico PE% superiore al 15%) per 
non andare incontro ad un eccesso 
proteico che potrebbe portare a 
conseguenze sull’adiposità. 

Il differente apporto proteico cor-
relato alla modalità di allattamento 
rappresenta una tematica crucia-
le per il programming dell’obesità, 
considerata dall’OMS “emergenza 
sanitaria del terzo millennio”. L’inta-
ke proteico del lattante e del todd-
ler rappresenta una componente 
determinante nella multifattoriale 
eziopatogenesi dell’obesità3.
A differenza delle proteine, l’assun-
zione di grassi nei primi 2 anni di vita 
non sembra ipotecare sfavorevoli 
indici di adiposità. Rolland-Cache-
ra et al. hanno ipotizzato un ruolo 
protettivo dei lipidi a vari livelli (pre-
venzione di sovrappeso, disordini 
metabolici e resistenza alla leptina 
in età adulta)4. 
Come già specificato,l’early protein 
hypothesis comporta un meccani-
smo adipogenico sequenziale: l’e-
levato intake proteico (>15% delle 
kcal totali) incrementerebbe livelli 
plasmatici e tissutali di aminoacidi 
ramificati, la produzione di insuli-

na e di insulin like growth factor-1 
(IGF-1) e il numero di preadipoci-
ti, precursori delle cellule adipose 
(fase iperplastica). In epoche di vita 
successive alla prima infanzia, squi-
libri dietetici (eccessivo intake di 
grassi animali e vegetali “tropicali”, 
carboidrati ad alto indice glicemi-
co) favorirebbero l’infarcimento dei 
preadipociti (aumentati di numero) 
e la consequenziale trasformazione 
in adipociti (fase ipertrofica). 
A tal proposito, Kim Michaelsen e 
Frank Greer precisano: “considering 
the emerging evidence for the neg-
ative effects of a high protein intake, 
it seems prudent to limit the intake 
of cow milk, particularly reduced fat 
cow milk (which has a high energy 
from protein), during the second year 
of life because of its high protein con-
tent”5. In un periodo di elevato fab-
bisogno energetico quale la prima 
infanzia un insufficiente intake ca-
lorico potrebbe indurre la precoce 
programmazione epigenetica di un 
“fenotipo a risparmio energetico”, 
come accade nell’iponutrizione fe-
tale e perinatale.
Al fine di individuare il periodo cri-
tico dell’età evolutiva in cui l’ecces-
siva assunzione di proteine può 
ipotecare l’alterata composizione 
corporea è stata realizzata una re-
cente revisione sistematica, validata 
dall’adozione della rigorosa meto-
dologia GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment and Eva-
luation). Dopo aver classificato le 
evidenze in convincing, probable, li-
mited-suggestive e limited-inconclu-
sive, il panel di esperti conclude che 
un alto intake proteico nella dieta 
del lattante e del toddler è convin-
cingly associato ad un più elevato 
BMI in epoche successive6. Nell’am-
bito dell’Early Nutrition Project, fina-
lizzato a valutare l’impatto a medio 
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e lungo termine di interventi nutri-
zionali precoci, i risultati del proget-
to europeo CHOP (CHildhood Obe-
sity Programm)7 confermano l’early 
protein hypothesis. Il follow up a 6 
anni del trial prospettico ha confer-
mato valori elevati di BMI e preco-
ce adiposity rebound (2-3 anni) nel 
gruppo alimentato con formula a 
più alto tasso proteico. In questi lat-
tanti, inoltre è stato riscontrato un 
maggior rischio di sviluppare obesi-
tà (circa 2,5 volte) rispetto al gruppo 
che assumeva formula a basso ap-
porto proteico. 
Nel corso della prima infanzia un 
regime dietetico inadeguato a sod-
disfare il fabbisogno marziale non 
può più essere integrato dal ferro di 
deposito, risorsa a cui solo il lattan-
te attinge nel primo semestre. In un 
trial neozelandese8 furono arruola-
ti toddler non sideropenici (12–20 
mesi), randomizzati in 3 gruppi per 
ricevere latte vaccino fortificato con 
ferro (1,5 mg/100 g), latte vaccino 
non supplementato (0,01 mg/100 
g) o carne rossa che garantisse l’ap-
porto di 2.6 mg di ferro. Alla fine 
dello studio i valori di ferritina sieri-
ca risultarono incrementati del 44% 
(p = 0,002) nel gruppo che assume-
va latte arricchito con ferro, immo-
dificati in quello della carne rossa e 
ridotti (-14%) nei bambini alimenta-
ti con latte non fortificato. 
L’ultima position paper del Commit-
tee on Nutrition ESPGHAN (Europe-
an Society for Paediatric Gastroen-
terology Hepatology and Nutrition) 
raccomanda che “unmodified cow’s 
milk should not be fed as the main 
milk drink to infants before the age of 
12 months and intake should be lim-
ited to <500 ml daily in toddlers”9

I risultati di una recente indagine 
condotta nel nostro Paese su lattan-
ti e toddlers, evidenziano sensibili 

squilibri nutrizionali (“high intake of 
proteins, simple carbohydrates, satu-
rated fats and sodium, and a low in-
take of iron and fiber “)10.
Considerando i potenziali deficit di 
nutrienti cruciali nei primi 3 anni 
di vita (ferro, zinco, calcio, iodio, vi-
tamine A, D, B12 e folati), i latti di 
crescita potrebbero essere assunti 
nell’ambito di una dieta diversifica-
ta e appropriata per età in quantita-
tivo giornaliero di 200–400 ml (circa 
15% dell’intake energetico totale). 

Condizioni in cui è necessario il lat-
te di crescita per squilibri dietetici.  
1. Assunzione di quantitativi ec-

cessivi di latte vaccino intero o 
parzialmente scremato (più di 2 
poppate al giorno di 150-180 ml).

2. Eccessivo intake proteico.
3. Riferita assunzione di grandi 

quantità di proteine animali da 
alimenti solidi (carne, pesce, sa-
lumi).

4. Riferito rifiuto di assunzione di 
carne e pesce nel regime alimen-
tare (rischio di assunzione ridotta 
di Ferro e LCPUFA).
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GUSTO

Per la trattazione si rimanda al ca-
pitolo PRIMI 6 MESI DI VITA - PRO-
GRAMMING E RE-PROGRAMMING 
DEL GUSTO. 

In sintesi
Da un punto di vista sensoriale, il 
gusto non si può scindere dall’ol-
fatto: è principalmente l’unione dei 
due (il sapore) a costruire l’identità 
di ogni cibo e a determinare la base 
delle nostre preferenze.1
Nei primi due anni di vita, pertan-
to, le preferenze alimentari nei 
bambini aumentano e si evolvono 
considerevolmente. Estremamente 
importante è quindi la variabilità 
della dieta della donna gravida e 
della madre nutrice, che consente 
al bambino di imparare a conoscere 
i cibi della cultura della propria fa-
miglia, cosicchè al momento del di-
vezzamento, aumenti il gradimento 
e la preferenza di alimenti con sapo-
ri simili. 
Le preferenze e le repulsioni alimen-
tari di ogni individuo sono basate 
su fattori biologici, ma vengono ul-
teriormente modificate attraverso 
l’esperienza. Dati disponibili sugge-
riscono che i bambini sono biologi-
camente predisposti a preferire e a 
consumare alimenti dolci, salati e 
saporiti, così come sapori associati 
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ad un’alta densità energetica2. Tut-
tavia le preferenze alimentari sono 
malleabili e si modificano in rispo-
sta a fattori sociali ed ambientali.
È necessario, quindi, che non solo 
durante le prime epoche di vita, 
ma anche nelle fasi successive, gli 
alimenti “sani” facciano parte del 
regime dietetico familiare in modo 
che una volta che le preferenze ali-
mentari si sviluppano, il bambino 
continui ad essere esposto agli stes-
si alimenti e a conservare tali pre-
ferenze, imparando ad apprezzare 
anche aromi e consistenze eteroge-
nee. Aumentare le conoscenze rela-
tive all’esistenza di periodi sensibili 
in cui l’esperienza può promuovere 
una preferenza alimentare e, nel 
lungo termine, favorire un’alimen-
tazione sana, potrebbe essere il 
modo migliore per affrontare le pa-
tologie associate a scelte alimentari 
errate.

In conclusione
Dopo il primo compleanno le pre-
ferenze alimentari si strutturano 
e si definiscono con un impatto 
permanente sugli stili alimentari 
ed estremamente difficile risul-
ta essere il recupero di eventuali 
carenze nutrizionali, carenze che 
possono facilmente verificarsi in 
questo periodo in cui spesso il 
bambino rifiuta cibi nuovi (neo-
fobia) ed assume frequentemen-
te quello che viene definito com-
portamento schizzinoso.
Il pediatra ha la preziosa oppor-
tunità di sensibilizzare attraver-
so il bambino tutta la famiglia a 
un corretto stile alimentare , im-
postando i principi di una vera e 
propria educazione alimentare, 
correggendo abitudini sbagliate 
che possono contribuire al rifiuto 
di un’alimentazione idonea.

Diffusa e da correggere, la cattiva 
abitudine di proporre alcuni ali-
menti come premio, in tal modo 
rendendo “speciali” solitamente 
“cibi spazzatura” e contempora-
neamente “punitivi” cibi in gene-
re di alto valore nutrizionale: ver-
dure, legumi , ecc. A tal proposito 
è invece da incoraggiare il consu-
mo di frutta e verdura , giocando 
insieme al bambino con i colori 
della natura.
I genitori dovrebbero essere ac-
compagnati inoltre nella scelta 
delle strategie migliori per bam-
bini difficili quali ad esempio i 
bambini inappetenti ai quali si 
può servire il cibo in piatti gran-
di o viceversa i piccoli golosi a cui 
la giusta porzione in piatti piccoli 
può sembrare di maggiore quan-
tità. Porre inoltre l’accento sulla 
ritualità del pasto, famiglia riuni-
ta e tv e altri strumenti multime-
diali rigorosamente spenti.
Educare ad un corretto stile di 
vita e ad un’alimentazione equi-
librata sin dalle primissime epo-
che della vita vuol dire gettare le 
basi per la salute futura. È impor-
tante quindi scegliere la qualità 
e non solo la quantità degli ali-
menti, promuovere l’assunzione 
di prodotti a misura di bambino 
e responsabilizzare il genitore e 
più in generale i caregivers.
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SONNO

Il sonno è un processo fisiologico 
fondamentale nella vita di ogni in-
dividuo e in età pediatrica contri-

buisce alla salute e alla crescita del 
bambino, essendo coinvolto nel 
ritmo circadiano di diversi ormoni 
legati alla maturazione dell’organi-
smo in crescita. 
Il bambino trascorre dormendo un 
tempo maggiore rispetto all’adulto, 
tanto che nei primi mesi di vita, più 
del 50% della giornata del neonato/
lattante è occupato da sonno, con 
una media di circa 16-18 ore per il 
neonato a termine. La durata tota-
le delle ore di sonno quotidiano si 
riduce progressivamente con l’età 
passando da una media di 14.2 ore 
a 6 mesi ad una media di 8.1 ore a 
16 anni. Questo fenomeno è do-
vuto principalmente al fatto che il 
bambino tende ad andare a dormi-
re sempre più tardi, ma non a posti-
cipare l’orario di sveglia al mattino; 
durante il primo anno di vita, inol-
tre, si riduce progressivamente il 
numero di ore di sonno diurno.1
Dal punto di vista qualitativo, una 
delle principali differenze del sonno 
tra l’età pediatrica e quella adulta è 
la progressiva riduzione della quota 
di sonno REM con il passare degli 
anni. Nel neonato il sonno è equa-
mente distribuito tra sonno non-
REM e sonno REM, che si alternano 
per periodi di durata simile e sono 
interrotti da risvegli di breve durata. 
A sei-dodici mesi il sonno REM co-
mincia a ridursi fino a rappresentare 
il 30% circa della durata totale del 
sonno del lattante. La struttura del 
sonno continua a modificarsi nel 
corso degli anni, con la progressiva 
diminuzione della componente del 
sonno REM e delle fasi più profonde 
del sonno non-REM. 
La riduzione della durata media del 
sonno è stata recentemente anno-
verata tra i possibili elementi con-
causali contribuenti allo sviluppo 
di obesità in età pediatrica. L’ipotesi 
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di una possibile associazione tra ri-
dotta durata del sonno e obesità è 
insorta osservando che nelle ultime 
decadi i due fenomeni hanno mo-
strato un trend parallelo. Nel 2010, 
la National Sleep Foundation ha sti-
mato che negli Stati Uniti la preva-
lenza di cosiddetti “brevi dormitori” 
(sonno notturno <6 ore) si aggira 
intorno al 17-18%. Un trend simile 
nella riduzione della durata media 
del sonno si è potuto osservare an-
che in età pediatrica. Per ridotta du-
rata del sonno nel bambino si inten-
de una durata variabile tra le otto e 
le undici ore per notte a seconda 
degli studi2 
Cambiamenti d’umore, sonnolen-
za, astenia, irritabilità e difficoltà di 
concentrazione sono fenomeni ti-
picamente riferiti dal soggetto sot-
toposto a deprivazione di sonno. 
La durata del sonno sembra però 
anche essere associata a patologie 
croniche tra cui obesità, insulino-re-
sistenza, diabete mellito tipo 2, di-
sturbi cardiovascolari e mortalità. La 
metanalisi degli studi pediatrici mo-
stra come per ogni ora di sonno in 
più il rischio di sovrappeso e obesità 
risulti ridotto in media del 9%. Non è 
ancora stato possibile, ad oggi defi-
nire una relazione causale tra depri-
vazione di sonno e obesità, ossia la 
deprivazione di sonno potrebbe fa-
vorire l’aumento di peso, ma la stes-
sa condizione di obesità potrebbe 
causare una riduzione della durata 
del sonno in modo indipendente o 
a causa di complicanze quali le ap-
nee ostruttive del sonno, il reflusso 
gastroesofageo o i dolori articolari 
che essa può determinare. Tuttavia, 
diversi studi hanno confermato l’as-
sociazione tra restrizione di sonno 
ed aumentato rischio di obesità.3
Sono stati ipotizzati diversi mecca-

nismi per spiegare tale associazio-
ne: aumento dell’appetito tramite 
alterato pattern delle adipochine, 
aumento del tempo disponibile 
per assumere calorie durante la 
giornata, alterati meccanismi di ter-
moregolazione, astenia e riduzione 
dell’attività fisica con conseguente 
riduzione del dispendio energetico.
Tra le adipochine secrete dal tes-
suto adiposo, la leptina segnala la 
condizione di sazietà al nucleo ar-
cuato nell’ipotalamo e la sua secre-
zione, inibendo l’appetito, riduce lo 
stimolo all’assunzione di cibo. I suoi 
livelli oscillano fisiologicamente 
nell’arco delle 24 ore, presentando 
valori minimi al mattino e un au-
mento progressivo nel corso della 
giornata, fino ad un massimo du-
rante la notte, favorendo l’inibizio-
ne dell’appetito durante il digiuno 
notturno. Al contrario, la grelina, 
peptide rilasciato dalle cellule ga-
striche, si riduce rapidamente dopo 
l’ingestione di cibo e aumenta in-
vece poco prima del pasto succes-
sivo per stimolare l’appetito. Sia la 
leptina che la grelina sono parte del 
sistema dell’oressina, neuropeptide 
sintetizzato dai neuroni ipotalamici, 
avente un ruolo fondamentale nel-
la regolazione di alcuni meccanismi 
fisiologici, quali l’appetito, il man-
tenimento dello stato di veglia e la 
spesa energetica.4
Esperimenti sugli animali hanno 
mostrato che la deprivazione di 
sonno si associa ad un’aumentata 
attività del sistema dell’oressina. 
Quest’ultima, stimolando il drive 
simpatico e la produzione di neuro-
peptide Y (NPY) da parte del nucleo 
arcuato, potrebbe essere implicata 
nella riduzione del rilascio della lep-
tina dagli adipociti e nella riduzione 
della sensibilità all’insulina, rileva-

te in numerosi studi di laboratorio 
e clinici in caso di deprivazione di 
sonno.5 
Studi condotti su soggetti sottopo-
sti ad una importante restrizione del 
sonno (4 ore per notte), hanno mo-
strato come la riduzione delle ore di 
sonno si associ ad alterazioni dose 
dipendente dei valori di leptina, 
grelina, cortisolo ed HOMA-index; 
in particolare in condizione di restri-
zione di sonno si sono osservati va-
lori minori di leptina e più elevati di 
grelina, cortisolo e di HOMA-index. 
Dopo la restrizione di sonno, l’au-
mento del rapporto grelina/leptina 
è risultato essere responsabile di un 
aumento dell’appetito del 23%.
In seguito a deprivazione di sonno 
sono state riportate anche altera-
zioni nel profilo della secrezione 
della somatotropina (GH). Nell’adul-
to normale, un picco della concen-
trazione plasmatica di GH si verifica 
nella prima parte della notte. Spie-
gel e altri, nel valutare sperimental-
mente gli effetti della deprivazione 
parziale di sonno, evidenziano una 
secrezione bifasica di GH con un 
picco prima dell’inizio del sonno e 
un più importante picco durante 
la veglia (corrispondente all’incirca 
all’orario dell’inizio dell’addormen-
tamento in un regime di regolare 
sonno notturno di otto ore). Que-
sta secrezione bifasica implica una 
maggiore esposizione dei tessuti 
ad elevate concentrazioni di soma-
totropina in seguito alla restrizione 
di sonno, evento che potrebbe con-
tribuire alle alterazioni del meta-
bolismo glucidico riscontrate nella 
cronica deprivazione di sonno.6 
Le deprivazione di sonno sembra 
anche interferire con il metabolismo 
glucidico e lipidico. Per quel che ri-
guarda il metabolismo glucidico, è 
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stata dimostrata un’associazione tra 
deprivazione di sonno e aumento 
dell’indice HOMA, indicativo di una 
ridotta tolleranza glucidica e/o di 
una ridotta sensibilità insulinica.7
Relativamente al metabolismo lipi-
dico, una riduzione delle ore di son-
no risulta essere associata a livelli 
più alti di colesterolo totale e più 
bassi di colesterolo HDL. I meccani-
smi ipotizzabili come causa di tale 
associazione potrebbero essere le-
gati all’aumentata astenia che la de-
privazione di sonno comporta e alla 
conseguente riduzione dell’attività 
fisica, ma soprattutto all’aumenta-
to intake calorico giornaliero e alla 
condizione di stress che, tramite 
l’aumento del tono simpatico e la 
ridotta sensibilità all’insulina, stimo-
lerebbe la lipolisi.8
In generale, più lunga e più stabile 
è la durata del sonno, minore è il 
rischio che nel bambino si manife-
stino alterazioni metaboliche. La re-
golarità, e non solo la durata media, 
del sonno sarebbe dunque impor-
tante a fini preventivi.9 
La deprivazione di sonno sembra 
avere ripercussioni anche sui valori 
di pressione arteriosa e sullo stato 
infiammatorio dell’organismo. La 
pressione sistolica e la pressione 
diastolica sembrano presentare va-
lori più elevati dopo una riduzione 
di sonno; la riduzione delle ore di 
sonno potrebbe infatti funzionare 
da fattore stressante per l’organi-
smo e determinare quindi un au-
mentata attivazione del tono sim-
patico, responsabile dell’aumento 
della frequenza cardiaca e delle 
resistenze periferiche, principali de-
terminanti della pressione arteriosa, 
ed un aumento dei valori di cortiso-
lo, responsabile dell’attivazione del-
la risposta infiammatoria. Tale cor-
relazione è stata anche identificata 

da un associazione inversa tra le 
ore di sonno ed i livelli di proteina C 
reattiva. Inoltre, altri studi hanno di-
mostrato che i bambini che soffro-
no di disturbi respiratori nel sonno, 
come le apnee ostruttive del sonno 
(OSAS), presentano, indipendente-
mente dal valore di BMI, livelli più 
elevati di PCR, che possono contri-
buire all’aumento del rischio cardio-
vascolare in questi pazienti.10

Va infine comunque ricordato che 
alcuni studi pubblicati negli ultimi 
anni non hanno rilevato l’associa-
zione prevista tra riduzione della 
durata del sonno e obesità. Sembra 
tuttavia che la mancata correlazione 
possa in questi casi essere spiegata 
con un periodo di restrizione del 
sonno troppo breve, lasciando intu-
ire che verosimilmente è necessario 
che la deprivazione totale o parziale 
di sonno si verifichi cronicamente 
perché possa determinare effetti 
sull’appetito e sui meccanismi da 
cui esso dipende. La maggior parte 
degli studi pubblicati negli ultimi 
cinque anni sembra infatti confer-
mare l’esistenza di un’associazione 
tra durata del sonno e sovrappeso/
obesità in età pediatrica.
Possiamo dunque concludere che 
la durata e la qualità del sonno do-
vrebbero essere considerate nelle 
campagne di prevenzione a breve 
termine, per un miglioramento del-
la qualità della vita e della perfor-
mance giornaliera, ma soprattutto 
a lungo termine, come contributo 
alla riduzione del rischio di obesità.
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BMI

Per malnutrizione si intende una 
condizione caratterizzata da caren-
ze, eccessi o squilibri negli apporti 
energetici o di macro e micronu-
trienti; può manifestarsi sotto for-
ma di denutrizione, in cui l’apporto 
energetico è insufficiente oppure vi 
è un malassorbimento, oppure sot-
to forma di sovranutrizione, in cui 
l’apporto di nutrienti e di energia è 
eccessivo. 
Per la definizione di quadri di mal-
nutrizione per eccesso (sovrappeso 
ed obesità) e per difetto (denutri-
zione o magrezza) si utilizzano gli 
indici di adiposità, come convenzio-
nalmente stabilito nella Consensus 
Italiana sull’Obesità e dall’European 
Childhood Obesity Group1. Nei pri-
mi 24 mesi di vita viene impiegato il 
rapporto peso/lunghezza, valutato 
secondo le curve di crescita pub-
blicate dal WHO (World Health Or-
ganization) tra il 2008 e il 20102: la 
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condizione di obesità è definita da 
un valore ≥ + 2 deviazioni standard 
(DS) dal valore di normalità. L’utiliz-
zo delle curve del WHO ha il vantag-
gio non trascurabile di descrivere 
uno standard di crescita: queste 
curve, infatti, si basano sul princi-
pio di come i bambini dovrebbero 
e potrebbero crescere se sottoposti 
a condizioni ambientali ottimali, 
con l’eliminazione di possibili fattori 
negativi che potrebbero influen-
zarne negativamente la crescita 
(ad esempio, fumo di sigaretta da 
parte della madre nutrice). I Growth 
Standards del WHO sono delle cur-
ve internazionali, valide sia nei Paesi 
economicamente avanzati che nei 
Paesi a risorse limitate; le nuove cur-
ve sottolineano la crescita corretta 
del bambino e, quindi, permetto-
no di identificare precocemente 
eventuali eccessi. Le nuove curve 
di crescita WHO possono aiutare a 
seguire meglio la crescita dei bam-
bini e, quindi, ad individuare più 
precocemente eventuali condizioni 
di malnutrizione [http://www.who.
int/childgrowth/faqs/en/].
Dopo i 24 mesi l’indice di adiposità 
adottato è l’indice di massa corpo-
rea o Body Max Index (BMI), calcola-
to dal rapporto tra il peso ed il qua-
drato dell’altezza (Kg/m2). L’utilizzo 
di tale parametro è consigliabile 
poiché presenta un’elevata associa-
zione dimostrata con il grasso cor-
poreo e poichè offre la possibilità di 
comparare tra loro dati relativi a di-
verse popolazioni. Il BMI viene valu-
tato sia secondo le curve internazio-
nali IOTF (International Obesity Task 
Force) pubblicate da Cole et al.4,5 e le 
curve WHO6 che secondo le curve 
nazionali, pubblicate, per i bambini 
italiani, da Cacciari et al.7.
Le curve internazionali per il BMI 
pubblicate dall’IOTF nel 2000, sono 

state “costruite” sulla base di cam-
pioni rappresentativi di sei Paesi 
differenti (Brasile, Gran Bretagna, 
Hong Kong, Paesi Bassi, Singapore, 
Stati Uniti). I cut-off per sovrappeso 
e obesità sono regolati per sesso 
e costruiti per appaiarsi ai valori di 
25 e di 30 kg/mq, rispettivamente, 
all’età di 30 anni. Tali valori, corri-
spondenti al rischio significativa-
mente aumentato di mortalità in 
età adulta, sono comparabili con le 
definizioni WHO per gli adulti. Re-
centemente (2007) lo stesso del BMI 
dovrebbe accompagnarsi sempre 
alla misurazione delle pliche cuta-
nee e delle circonferenze corporee. 
Tali procedure, infatti, consentono 
di confermare che l’eccesso ponde-
rale riscontrato si associa anche ad 
un eccesso di tessuto adiposo, evi-
tando quindi falsi positivi nei sog-
getti con notevole massa muscola-
re e i brevilinei. Le pliche tricipitali 
misurano lo spessore del grasso 
sottocutaneo. Nei bambini la plica 
tricipitale è il migliore indicatore 
del grasso corporeo totale: valori 
superiori al 95° percentile proposto 
da Barlow e Dietz sono indicativi di 
obesità10 valori sotto il 5° percenti-
le indicativi di magrezza . Le pliche 
sottocutanee rilevate al tronco (es 
plica sottoscapolare) meglio corre-
lano con il tessuto adiposo viscera-
le e rappresentano un importante 
parametro per valutare il rischio 
cardio-vascolare. La misurazione 
della circonferenza vita consente 
una accurata valutazione del rischio 
cardiovascolare del paziente obeso, 
unitamente al calcolo del rapporto 
vita/altezza, predittore di aumenta-
to rischio di patologie quali iperten-
sione arteriosa, diabete e dislipide-
mia se superiore a 0.511.
Ad oggi numerosi studi clinici han-
no analizzato come la condizione 

di eccesso ponderale presente du-
rante l’infanzia possa persistere in 
età adulta. Fattori determinanti in 
tal senso sono l’età di insorgenza 
della condizione di obesità e l’an-
damento del BMI nel tempo. La 
diagnosi di obesità deve pertanto 
essere formulata con tempestività, 
mediante il monitoraggio periodico 
dei parametri auxologici e il calcolo 
degli indici di adiposità. In tal sen-
so, quindi, la possibilità di definire 
la condizione di eccesso ponderale 
sin dai primi anni di vita rappresen-
ta un innegabile vantaggio; nei pri-
mi anni di vita, l’utilizzo dei Growth 
Standards del WHO, sottolineando 
quale dovrebbe essere la crescita 
corretta del bambino, permettono 
di identificare precocemente even-
tuali eccessi. 
Seguendo una traiettoria fisiologica 
il BMI aumenta in modo rapido fino 
al settimo mese di vita, quando rag-
giunge il cosiddetto infant BMI peak; 
successivamente decresce fino a 
raggiungere un valore minimo (adi-
posity rebound, AR) in età pre-scola-
re (5-6 anni) per poi aumentare nuo-
vamente fino alla fine del processo 
di crescita. Questo andamento è 
simile a quello osservato per i valori 
di pliche sottocutanee e circonfe-
renze, indicatori del grasso corpo-
reo. La massa adiposa infatti (circa il 
10-15% del peso corporeo totale del 
neonato) aumenta in modo impor-
tante durante il primo anno di vita, 
al termine del quale costituisce cir-
ca il 25% del peso corporeo totale; 
successivamente la percentuale di 
grasso diminuisce rispetto al peso 
corporeo totale fino all’età di 6 anni, 
con successivo incremento durante 
l’età pre-adolescenziale. L’analisi dei 
campioni bioptici del tessuto adi-
poso eseguita nella regione glutea 
ha messo in evidenza che tra i 6 e 
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i 18 mesi il numero degli adipociti 
aumenta di circa 10 volte; anche la 
dimensione degli adipociti aumen-
ta durante la prima infanzia, per poi 
diminuire dopo il primo anno di vita 
ed aumentare nuovamente in epo-
ca prepuberale. Al contrario la mas-
sa magra continua a crescere con 
l’avanzare dell’età. 
Il timing e l’entità dell’infant BMI peak 
è determinante nel caratterizzare 
lo stato nutrizionale del bambino 
in età prescolare ed il rischio di 
sviluppare precoci condizioni di 
adiposità. È stato osservato che sia il 
peso alla nascita che la modalità di 
allattamento influenzano il picco12. 
Un basso peso alla nascita si associa 
ad una velocità di crescita maggio-
re a partire dal primo mese di vita 
e fino ai sei mesi; successivamente 
(secondo semestre di vita) l’influen-
za di tale fattore si riduce drastica-
mente e la modalità di allattamento 
diviene il protagonista principale 
dell’accrescimento del bambino. I 
lattanti allattati al seno presentano 
un incremento ponderale rapido 
nel primo mese di vita, per l’eleva-
to intake di latte in questo periodo, 
ed un incremento costante nei mesi 
successivi, raggiungendo un infant 
BMI peak elevato. I lattanti alimenta-
ti con formula, invece, crescono più 
lentamente nel primo semestre fino 
a raggiungimento del picco di BMI; 
successivamente l’incremento pon-
derale diviene rapido. La diversa 
modalità di crescita nei due gruppi 
di lattanti sembra essere principal-
mente conseguente al fatto che nei 
primi l’intake energetico totale è 
costante, mentre nei secondi varia 
poiché la quantità di latte formula-
to offerta aumenta con l’aumentare 
del peso. Ancora oggetto di dibatti-
to è il ruolo che i macronutrienti del 
latte possono avere nell’influenzare 

il pattern di crescita13. 
Anche il momento in cui si verifica 
il cosiddetto adiposity rebound 
rappresenta un fattore determi-
nante lo stato nutrizionale del 
soggetto in età adolescenziale ed 
adulta. Bambini che vanno incon-
tro ad un adiposity rebound tardivo 
(oltre i 6 anni) presentano gene-
ralmente valori di BMI indicativi di 
normopeso in età scolare e nelle 
epoche successive, qualunque sia 
il grado di adiposità al primo anno 
di vita (caso 2 in Fig 1). Al contra-
rio, l’anticipazione della fisiologica 
inversione della curva di adiposi-
tà (early adiposity rebound, EAR) si 
associa all’insorgenza di obesità 
nelle epoche successive (caso 1 in 
Fig 1) ed al riscontro di età ossea 
avanzata, indicativa di un processo 
di crescita accelerato. Questo feno-
meno è stato osservato non solo 
nei bambini con elevato grado di 
adiposità al primo anno di vita, ma 
anche in bambini di peso normale 

o basso (caso 3 Fig 1)14.
In letteratura sono presenti diffe-
renti definizioni di EAR: secondo 
Koyama et al.15, si definisce precoce 
un rebound che si verifica prima dei 
4 anni di vita, secondo altri Autori 
invece il limite temporale è fissa-
to ai 5 anni16 o ai 5 anni e mezzo17. 
Williams et al.18, infine, distinguono 
tra bambini (5.5 anni) e bambine (5 
anni).
Rolland-Cachera et al. hanno ipo-
tizzato l’esistenza di diversi pattern 
di incremento dell’indice di massa 
corporea che poi possono favorire 
l’obesità in età adulta. Una prima 
possibilità è quella caratterizzata da 
un elevato BMI in tutte le epoche 
della vita, definita dei metabolical-
ly healthy obese subjects; in questo 
caso, l’aumento dell’indice di mas-
sa corporea sarebbe legato ad un 
incremento tanto della massa gras-
sa quanto della massa magra. Una 
seconda traiettoria, invece, è quella 
dei soggetti in cui il BMI dapprima 

Modificato da Rol-
land-Cachera MF, 
Deheeger M, Avons 
P, Guilloud-Bataille 
M, Patois E, Sempé 
M: Tracking adiposity 
patterns from 1 month 
to adulthood. Ann Hum 
Biol 1987,14:219-22.
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è normale o ridotto e successiva-
mente aumenta, a rispecchiare 
l’incremento del tessuto adiposo. 
Questo secondo pattern è quello 
maggiormente associato a succes-
siva insulino-resistenza e a patolo-
gia cardiovascolare. L’EAR sarebbe 
secondario ad un precoce aumento 
degli adipociti, processo verosimil-
mente mediato da fattori ormonali 
e dalla dieta che agisce però mol-
to precocemente19. La bassa per-
centuale di tessuto adiposo prima 
dell’adiposity rebound e il succes-
sivo incremento della massa grassa 
suggerisce che, nei primi stadi della 
vita (già nelle fasi di vita intrauteri-
na), potrebbe essersi verificato un 
deficit energetico che si ripercuote-
rebbe negativamente nelle epoche 
successive, nel senso di maggior 
incremento ponderale, soprattutto 
nei soggetti sovralimentati (è que-
sto il cosiddetto fenotipo risparmia-
tore)20. 
Un recentissimo studio di coorte 
retrospettivo condotto da Peneau 
et al. ha evidenziato che una anti-
cipazione dell’adiposity rebound 
si associa non solo a valori di BMI e 
circonferenza vita aumentati in età 
adulta, ma anche a valori di trigli-
ceridi, colesterolo LDL e pressione 
arteriosa aumentati nelle donne ed 
aumentato rischio di sindrome me-
tabolica in uomini e donne21. 
Esistono diversi fattori di rischio 
che predispongono al fenomeno 
dell’early adiposity rebound. In par-
ticolare, è stata riconosciuta una 
associazione tra EAR e stato nutri-
zionale dei genitori: figli di soggetti 
sovrappeso od obesi hanno mag-
giore probabilità di andare incon-
tro ad una anticipazione dell’AR 
fisiologico. Anche l’età dei genitori 
sembra essere un fattore di rischio, 
così come lo stato socio- economi-

co della famiglia, l’inattività fisica e 
l’abitudine a trascorrere molte ore 
davanti alla televisione sin dall’età 
prescolare. Ancora dibattuto, inve-
ce, è l’effetto dell’alimentazione nei 
primi anni di vita sul timing dell’a-
diposity rebound. Secondo Dorosty 
et al. non v’è alcuna associazione 
con l’intake energetico e di macro-
nutrienti (in particolare proteine)22. 
Rolland- Cachera et al. hanno in-
vece notato una associazione tra 
elevato intake proteico a 24 mesi di 
vita e EAR23. Recentemente Gunther 
et al. hanno mostrato, nell’ambito 
dello studio DONALDS, che un ele-
vato consumo abituale di proteine 
tra i 12 e i 24 mesi di vita si associa a 
valori di BMI maggiori al momento 
dell’adiposity rebound nelle femmi-
ne, ma non nei maschi. Lo studio ha 
inoltre dimostrato che l’età alla qua-
le si verifica l’AR non è influenzata 
dall’intake proteico nel primo anno 
di vita, sebbene i lattanti maschi 
con ridotto consumo di proteine 
siano andati incontro ad un AR più 
tardivo24. In quest’ottica, l’allatta-
mento al seno rappresenta un fat-
tore protettivo nei confronti dello 
sviluppo di obesità. Nel latte mater-
no, infatti, la concentrazione di pro-
teine varia tra 1.6 g/dl a 0.8-0.9 g/dl 
e fornisce, nel primo anno di vita, il 
7-8% dell’energia totale giornaliera; 
le formule invece fino alle nuove 
indicazioni europee fornivano 1.2 
a 1.9 g/dl di proteine. Nei lattanti 
alimentati con formula, pertanto, 
l’intake proteico per unità di peso è 
del 55-80% più elevato rispetto agli 
allattati al seno. Un elevato apporto 
di proteine stimola la secrezione di 
insulina, con conseguente stimolo 
all’adipogenesi e alla formazione 
di depositi di grasso. È stato inoltre 
osservato che lattanti con un ele-
vato e precoce intake di proteine, 

eccedente le richieste metaboliche, 
hanno maggiori livelli sierici di Insu-
lin like Growth Factor (IGF)- 1. L’IGF-1 
favorisce la crescita ossea e stimola 
lo sviluppo della massa muscolare; 
inoltre, è implicato nella differen-
ziazione degli adipociti. Alti livelli 
di insulina e di IGF-1 porterebbero 
ad avere un incremento del tasso di 
crescita ponderale nei primi 2 anni 
di vita e un aumento dell’iperplasia 
dei precursori delle cellule adipose 
(preadipociti), base biologica per lo 
sviluppo di obesità nelle fasi succes-
sive25.
La rapidità dell’incremento ponde-
rale (di cui, per altro, non esiste una 
definizione univoca) è un fattore di 
rischio determinante nell’insorgen-
za del futuro eccesso ponderale. 
Lo studio di Sacco e colleghi, per 
esempio, ha evidenziato che i primi 
12-24 mesi di vita sono caratteriz-
zati da marcate variazioni del peso 
corporeo, soprattutto in coloro che 
sono stati sottoposti alla cosiddet-
ta intrauterine restraint (growth re-
striction?). Lo studio ha coinvolto 
98 bambini brasiliani seguiti fino 
a 5 anni di età con misurazioni 
antropometriche e con indagine 
bioimpedenziometrica; è emerso 
che i bambini con maggiore incre-
mento ponderale nei primi 2 anni 
di vita avevano un maggior rischio 
di successivo eccesso ponderale. La 
stessa cosa era evidenziabile in co-
loro con maggior peso alla nascita 
oppure con madri obese26. Da que-
sto lavoro, pertanto, emerge ancora 
una volta come la fascia di età 0-24 
mesi sia estremamente delicata e 
quindi fondamentale da seguire 
per garantire la salute futura.
La condizione di eccesso ponderale 
in età adolescenziale ed adulta ha 
quindi origini nei primi anni di vita, 
in particolare nell’epoca della vita. 
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Estremamente importante, pertan-
to, è il precoce e costante monito-
raggio degli indici di adiposità per 
identificare tempestivamente sog-
getti a rischio di sviluppare obesità 
e le complicanze ad essa associate27. 
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FUMO 

Per la trattazione si rimanda al rela-
tivo capitolo in “PRINCIPALI AGENTI 
(EPI)GENOTOSSICI”.

In sintesi

In età pediatrica l’esposizione 
al fumo può avvenire secondo 
diverse modalità. L’esposizione 
può iniziare già in età prena-
tale, attraverso la circolazione 
feto-placentare, per il fumo ma-
terno attivo “di prima mano” (in 
inglese First-Hand Smoking FHS) 
o per il fumo materno passivo “di 
seconda mano” (in inglese, Se-
cond-Hand Smoking SHS).

Durante l’infanzia e l’adolescen-
za il soggetto può essere espo-
sto non solo al fumo di prima e 
seconda mano, ma anche al co-
siddetto fumo di “terza mano” 
(in inglese, Third-Hand Smoking 
THS), rappresentato dai residui 
tossici rilasciati nell’ambiente da 
sigarette spente che si deposita-
no su pelle, capelli, vestiti, tap-
pezzeria, oggetti, mobili e che 
possono essere inalati con effetti 
nocivi per la salute, soprattutto 
dei bambini.

Il fumo che si libera dalla sigaret-
ta consiste di più di 4000 compo-
sti chimici, dei quali più di 250 
sono stati identificati come can-
cerogeni o tossici (es, monossido 
di carbonio, acido cianidrico, bu-
tano, arsenico, idrocarburi poli-
ciclici aromatici). Il fumo passivo, 
prodotto dal tabacco che brucia 
ad alte temperature è più tossico 
del fumo inalato dal fumatore.

L’esposizione al fumo ambienta-
le nei primi anni di vita compro-
mette la funzionalità respiratoria 
e comporta una maggiore inci-
denza di patologie dell’orecchio 
medio (otite media, perforazione 
timpanica, colesteatoma, perdita 
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dell’udito), ipertrofia adenoidea, 
faringo-tonsillite, broncopatia. 
L’ETS incrementa anche il rischio 
di sviluppare infezioni delle bas-
se vie respiratorie.
Bambini esposti in epoca pre-na-
tale al fumo materno hanno un 
rischio aumentato (circa 10%) di 
sviluppare neoplasie. Ulteriori 
studi sono tuttavia necessari per 
confermare tale associazione

CRITICALLY APPRAISED TOPICS

ETÀ FERTILE E CONCEPIMENTO

Qual è il BMI ideale per il concepi-
mento?

Per rispondere al quesito sono state 
analizzate innanzitutto quattro Li-
nee Guida. Quelle Australiane 2012 
affermano che è necessario evitare 
sia il sovrappeso che il sottopeso, 
valutando la necessità di rischio di 
deficit nutrizionali associati a de-
terminate diete o a patologie par-
ticolari (1). Le Linee Guida NICE del 
2013 (2) pongono l’attenzione sul 
problema della fertilità associata all’ 
obesità preconcezionale, sia nella 
donna che nell’ uomo, con la ne-
cessità che tali donne siano inviate 
e seguite in Centri specializzati. Infi-
ne, le altre due Linee Guida consul-
tate (3,4) pongono l’ attenzione sul 
problema del diabete correlato con 
l’ eccessivo peso pre-concezionale: 
donne diabetiche rappresentano 
una popolazione che va seguita in-
dividualmente con consigli dietetici 
mirati e personalizzati a partire da 
prima della gravidanza, con indica-
zioni particolari per perdere peso in 
coloro con BMI >27 kg/mq. 
Sono stati inoltre presi in conside-

razione delle revisioni Sistematiche 
della letteratura (RS), non tutte con-
cordi tra di loro. La revisione di Dean 
2014 (5), di moderata qualità meto-
dologica, ha analizzato l’ obesità pre-
concezionale in 146 studi associata 
al rischio di complicanze gestazio-
nali e fetali, non in linea con quanto 
sottolineato nella RS di Opray 2014 
(6). La RS di Agha del 2014 (7), di 
buona qualità metodologica, inve-
ce si è concentrata soprattutto sulla 
valutazione dell’efficacia degli inter-
venti per la riduzione di un eccessivo 
incremento ponderale in gravidan-
za. Infine, nella RS di Forsum 2013 (8) 
solamente due studi soddisfaceva-
no i criteri di inclusione, uno studio 
dimostrava un’efficacia protettiva 
della riduzione di peso nel ridurre 
il rischio di diabete gestazionale, 
mentre il secondo studio non con-
fermava tali risultati probabilmente 
perché condotto su donne con peso 
inferiore. 
Gli studi primari inclusi riportano 
risultati favorevoli all’ intervento 
pre-concezionale e dimostrereb-
bero un effetto protettivo di diversi 
interventi volti a modificare il BMI 
pre-gravidanza. Tra questi lo studio 
di Chavarro del 2012 (9), studio di 
coorte condotto su 170 donne, e lo 
studio di Sim del 2014 (10), studio 
controllato randomizzato condotto 
su una coorte non ampia di 49 sog-
getti, confermano che la fertilità è 
preservata maggiormente in donne 
con BMI che rientrano nella catego-
ria del normopeso. 
Gli studi che hanno preso in consi-
derazione l’entità dell’incremento 
ponderale e il rischio di complicanze 
gravidiche e fetali sono concordi nel 
concludere che indipendentemente 
dal BMI pre-gravidico, gli sforzi per 
arrivare ad avere un adeguato in-
cremento ponderale in gravidanza 

sono essenziali per ridurre il rischio 
di nascita di un bambino piccolo 
per età gestazionale o grande per 
età gestazionale (11,13). Inoltre, uno 
studio di coorte condotto su una po-
polazione di 607.693 donne ha di-
mostrato come la riduzione del peso 
tramite chirurgia bariatrica, nei casi 
di obesità grave in cui era indicata, 
risulti protettivo (14). Infine due stu-
di dimostrano che una dieta a basso 
contenuto di carboidrati e proteine e 
grassi di origine vegetale e non ani-
male riducono il rischio di sviluppare 
diabete gestazionale (15,16). 

Conclusione e raccomandazioni

Le evidenze scientifiche dimo-
strano che l’obesità pre-gravidica 
(BMI >30) influisce innanzitutto 
sulla fertilità. 
Tutte le donne in età fertile do-
vrebbero evitare di iniziare la 
gravidanza sia in sovrappeso 
(BMI >25 ma <30) che sottopeso 
(BMI <18.5) anche nel caso in cui 
sia necessario ricorrere alle tecni-
che di fecondazione assistita.
Le donne diabetiche dovrebbero 
ricevere raccomandazioni per-
sonalizzate prima dell’inizio del-
la gravidanza, dovendo seguire 
una dieta a basso contenuto di 
carboidrati e con apporto di pro-
teine e grassi di origine vegetale 
(45% di carboidrati (complessi e 
a basso indice glicemico), 20% di 
proteine e 35% di lipidi (come rac-
comandato dai LARN del 2014). 
Donne diabetiche e con un BMI 
>27 kg/mq dovrebbero ricevere 
consigli adeguati su come perde-
re peso. 
Anche eccessivi o inadeguati 
incrementi ponderali sono cor-
relati ad un aumento di rischio 
per ipertensione, pre-eclampsia, 
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parto mediante taglio cesareo ur-
gente, macrosomia alla nascita o, 
viceversa basso peso neonatale e 
complicanze post-partum quali 
ad esempio emorragia. 
Quindi durante la gravidanza va 
strettamente monitorato anche 
l’aumento di peso che secondo i 
riferimenti dell’ Istituto di Medi-
cina (17) dipendono dal BMI con 
cui la donna inizia la gravidanza: 
• BMI <18.5 aumento di peso 

totale consentito: 12.5-18 kg;
• BMI >18.5 e <25 aumento di 

peso totale consentito:  
11.5-16 kg;

• BMI >25 e <30 aumento di 
peso totale consentito:  
7-11.5 kg;

• BMI >30 aumento di peso to-
tale consentito: 5-9 kg.

L’uso di sostanze stupefacenti può 
essere associato allo sviluppo di 
malattie non trasmissibili?

Abbiamo incluso nella nostra anali-
si due LG (AU 2012 e CC SNLG 2011, 
entrambe di buona qualità meto-
dologica)1,2, ed una Revisione non 
sistematica più recente (Commit-
tee on Obstetric Practice 2015)3. La 
Linea Guida SNLG evidenzia un’as-
sociazione positiva tra assunzione 
di cocaina e lo sviluppo di DSA, 
ma i dati provengono da un solo 
studio, condotto su un campione 
di ampiezza moderata, e non sono 
confermati da altri studi. Il Redbook 
2012 sulle attività preventive nella 
pratica quotidiana conclude che 
le sostanze stupefacenti possono 
comportare serie conseguenze per 
il feto e devono essere interrotte 
prima del concepimento (3A). La 
revisione non sistematica del Com-
mittee on Obstetric Practice del 

2015 suggerisce che si dovrebbe 
chiedere a tutte le donne l’eventua-
le assunzione di alcool o sostanze 
stupefacenti. 

Conclusioni e Raccomandazione.
Le sostanze stupefacenti posso-
no comportare serie conseguen-
ze per il feto e devono essere in-
terrotte prima del concepimento 
(3A). Si dovrebbe chiedere a tutte 
le donne di interrompere l’even-
tuale assunzione di alcool o so-
stanze stupefacenti.

Bibliografia
1.  RACGP - Redbook Guidelines for preventive ac-

tivities in general practice http://www.racgp.org.
au/your-practice/guidelines/redbook/ 2012

2. Disturbi specifici dell’apprendimento - SNLG-ISS. 
2011. www.snlg iss.it/cms/files/Cc_Disturbi_Ap-
prendimento_sito.pdf

3. Institute of Medicine. Weight gain during preg-
nancy: reexamining the guidelines. Washington, 
DC: National Academies Press; 2009

Alcool e fumo: quali comporta-
menti in previsione di una gravi-
danza?

Fumo:
Abbiamo incluso nella nostra analisi 
una LG ( Nice 2013 Fertility )1 una re-
visione sistematica (Huang 2014)2 e 
tre studi di coorte ( Ting-Jung 2013, 
Orsi 2015 e Blatt 2015)3,4,5 di buona 
qualità metodologica. Le Nice 2013 
Fertility concludono che il fumo ed 
il fumo passivo riducono la fertili-
tà nella donna e nell’uomo. Non ci 
sono evidenze sull’effetto della caf-
feina sulla fertilità. La metanalisi di 
Huang del 2014 di ottima qualità 
metodologica ( Amstar 9) da studi 
su animali, afferma che il fumo in 
gravidanza, anche passivo, ha un ef-
fetto mutageno e di danno citoge-
netico per cui agisce come un can-
cerogeno transplacentare. Nell’uo-

mo sono stati condotti studi CC e di 
coorte su bambini con nitrosamine 
carcinogeniche tabacco-specifiche. 
RR pooled statisticamente non si-
gnificativi per fumo materno prima 
della gravidanza (RR= 0.93, 95% CI 
0.85–1.00). Fumo paterno prima 
della gravidanza (RR= 1.09, 95% CI 
1.00–1.20). Lo studio di Ting-Jung 
del 2013 conclude che le donne 
che hanno fumato prima della gra-
vidanza erano il 7,7%. Se la donna 
fumava >20 sigarette/die in epoca 
preconcezionale e nel 1° trimestre, 
poteva avere un bambino di più 
basso peso alla nascita. Lo studio di 
Orsi del 2015 non evidenzia asso-
ciazione con il fumo materno, men-
tre è riscontrata un’associazione 
con fumo paterno “pre-conception” 
(OR = 1.5; 1.0-2.3); in gravidanza OR 
= 1.7 (1.1–2.5). Aggiustamenti tra si-
garetta ed alcool non cambiano il ri-
sultato. Blatt nel suo studio di coorte 
storica del 2015 su 927.424 madri di 
nati vivi evidenzia che il 23.8 % era-
no fumatrici solo preconcezionali 
(in media 11.8 +/- 9.6 sigarette al 
giorno), il 75,2 erano non fumatrici. 
Il rischio di deficit di crescita fetale 
<10° o <5° percentile è aumentato 
con il fumo in età preconcezionale.

Alcool:
Abbiamo incluso nella nostra analisi 
una LG (Nice 2013 Fertility )1 ed uno 
studio di coorte ( Kesmodel 2015)6 
entrambi di buona qualità metodo-
logica. Le Nice 2013 Fertility conce-
dono 1-2 unità di alcool al massimo 
1 – 2 volte alla settimana per la don-
na e 3-4 unità per l’uomo. Non ci 
sono evidenze sull’effetto della caf-
feina sulla fertilità. Lo studio di Ke-
smodel del 2015 non evidenzia dif-
ferenze SS tra esposti e non esposti 
fino a 15 drinks/settimana (1 drink = 
12 gr alcool). Assunzioni >22 drinks/
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settimana sono invece associate a 
più bassi scores per QI ed attenzio-
ne. Non ci sono differenze SS nelle 
funzioni esecutive e motorie. 

GRAVIDANZA

In gravidanza è pericoloso anche il 
fumo passivo?
Sono state incluse due Linee Guida 
(CC SNLG 2011 sui disturbi dell’ap-
prendimento e le Nice 2008-16 An-
tenatal Care)7,8 entrambe di buona 
qualità metodologica, otto revisioni 
sistematiche, di buona ed ottima 
qualità metodologica. (Jones 2012, 
Chen 2013, Been 2014, Riedel 2014, 
Feleszko 2014 , Huang 2014, Far-
ber 2015 , Fernandes 2015 )9-15 e sei 
studi (Grarup 2014,Ting-jung 2013, 
Milne 2011, Polanska 2015, Orsi 
2015 e Pei 2015)16-21 tutti di buona 
qualità metodologica. 
Le CC SNLG 2011 concludono che 
i dati a disposizione sono insuffi-
cienti a dimostrare un’associazione 
tra esposizione al fumo durante la 
gravidanza e/o fumo passivo po-
stpartum e sviluppo di disturbi del-
le abilità di ortografia e della lettura. 
Le Nice 2008-16 evidenziano l’im-
portanza di informare sui danni del 
fumo passivo e fornire supporto per 
smettere di fumare.
La metanalisi di Jones del 2012 (Am-
star 10) conclude che gli studi di di 
coorte dimostrano che non ci sono 
associazioni significative tra fumo in 
gravidanza (sia attivo che passivo, 
come il fumo paterno) con l’ OMA. 
La metanalisi di Chen (Amstar 7) 
evidenzia che, per quanto riguarda 
lo sviluppo cognitivo, la quantifi-
cazione dell’esposizione è in molti 
studi self-reported. Alcuni hanno 
dosato il livello di cotinina nel cor-
done ombelicale (0.16-14 ng/ml). 

Tranne poche eccezioni, i risultati 
confermano una riduzione di una 
serie di scores su vari test nelle di-
verse età. A 6 mesi -2,82 punti del 
Bayley Scales of Infant Develop-
ment e Mental Development Index 
(BSIDeMDI); +1,36-fold rischio (IC 
95% 1,21-4,59) di moderato ritar-
do dello sviluppo (score <85). A 2 
anni score ridotti: totale (7,9 punti), 
cognitivo (5,4 punti), e linguaggio 
(7,9 punti) nei Comprehensive De-
velopmental Inventory for Infants 
and Toddlers.
A 6 e 7 anni, bambini esposti in ute-
ro hanno uno score di 1/3 - 2/3 DS 
più basso su 6 misurazioni di intel-
ligenza (p<0,05). Differenze irrile-
vanti tra gruppi nelle abilità visuo-
spaziali e nei risultati scolastici. 
La metanalisi di Been del 2014 (Am-
star 9), evidenzia come la legisla-
zione Smoke-free sia associata alla 
riduzione di nascite pre-termine 
(4 studi, 1.366.862 pazienti; -10,4% 
[IC 95% -18,8--2,0]; p=0,016), e ri-
coveri ospedalieri per asma (3 stu-
di, 225.753 eventi: -10,1% [IC 95% 
-15,2--5,0]; p=0,0001). Non è stato 
identificato alcun effetto sul bas-
so peso alla nascita (6 studi, >1,9 
milioni di pazienti: -1,7% [IC 95% 
-5,1-1,6]; p=0,31). Non significativi 
quando aggiustati per fattori con-
fondenti come il livello di istruzione 
materno.
La metanalisi di Riedel del 2014 
(Amstar 8) conclude che il fumo 
materno in gravidanza rappresenta 
un fattore di rischio per lo sviluppo, 
in età infantile, di obesità (OR = 1.60 
(95% CI =1.37;1.88)), e sovrappe-
so (OR= 1.33 (95% CI =1.23;1.44)). 
Il rischio correlato al fumo pater-
no è più basso (OR 1.23 (95% CI= 
1.10;1.38)) e (pooled OR 1.07(95% 
CI =1.00;1.16)). Il rischio è correla-
to a fumo di conviventi, per obe-

sità e sovrappeso (OR= 1.31 (95% 
CI =1.15;1.50)) e (OR=1.28 (95% CI 
=1.07;1.54)). L’importanza dell’ef-
fetto del fumo materno rispetto a 
quello passivo è confermata anche 
dalle analisi aggiustate per BMI ma-
terno/paterno, per livello di istru-
zione, stili di vita, qualità degli studi 
ed altri fattori confondenti. 
La metanalisi di Faleszko del 2014 
(Amstar 9) evidenzia che l’espo-
sizione al fumo è un importante 
fattore di rischio per lo sviluppo di 
atopia e di patologie allergiche. L’e-
sposizione prenatale è cruciale. 
Nella metanalisi di Huang 2014 
(Amstar 9) in studi su animali, il 
fumo in gravidanza, anche passivo, 
ha un effetto mutageno e provoca 
danno citogenetico per cui agisce 
come un cancerogeno transplacen-
tare. Nell’uomo sono stati condotti 
studi CC e di coorte su bambini con 
nitrosamine carcinogeniche tabac-
co-specifiche. RR pooled statistica-
mente non significativi per fumo 
materno in gravidanza (RR=0,96, IC 
95% 0,86-1,07) e fumo paterno in 
gravidanza (RR=1,09, IC 95% 0,97-
1,22). 
La metanalisi di Farber del 2015 
(Amstar 9) conclude che l’esposizio-
ne al tabacco è dannosa per il feto e 
l’esposizione in utero aumenta il ri-
schio di asma, di sovrappeso in età 
infantile,rischio di asma, wheezing, 
wheezing esercizio-indotto nell’in-
fanzia OR: 1,84 [IC 95% 1,16-2,92], 
1,77 [IC 95% 1,14-2,75], e 2,29 [IC 
95% 1,37-3,85], rispettivamente.
Rischio di ospedalizzazione e ossi-
genoterapia per bronchiolite (OR: 
2,45 [IC 95% 1,60-3,74] e 5,49 [IC 
95% 2,78-10,83], rispettivamen-
te.Obesità e sovrappeso: studio 
prospettico (OR aggiustato: 1.33 
[95% CI=1.15–1.55]). Metanalisi OR 
aggiustato = 1.47 [95% CI= 1.26–
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1.73]). 
Infine nella metanalisi di Fernandes 
del 2015 (Amstar 9) l’esposizione 
prenatale al fumo, sia attivo che 
passivo, costituisce un fattore di 
rischio per patologie oculari come 
strabismo, errori refrattivi, retino-
patie. La qualità degli studi è mag-
giore (studi di coorte) per il fumo 
materno, mentre è minore (studi 
trsversali o CC, solo 1 di coorte) per 
il fumo passivo. Le strutture che più 
risentono dell’esposizione al fumo 
sono i muscoli intraoculari ed i neu-
roni retinici. Controversa l’associa-
zione di fumo passivo con strabi-
smo e disturbi refrattivi. Più robusta 
(studio di coorte) l’associazione con 
ROP e l’associazione tra fumo attivo 
e strabismo. 
Lo studio caso controllo di Milne 
del 2011 rileva maggior rischio di 
LLA con fumo materno, e con fumo 
paterno (>15 sigarette/die) intorno 
al periodo del concepimento e >20 
sigarette/die (OR= 1.44 (95% confi-
dence interval= 1.24, 1.68).
Ting-Jung 2013 evidenzia che le 
donne esposte a fumo passivo pa-
terno erano >46%. La gravidanza 
non era un fattore che induceva il 
padre a smettere di fumare. Insigni-
ficante l’associazione tra fumo pa-
terno e rischio di parto prematuro 
o basso peso alla nascita o SGA.
Lo studio di Grarup del 2014 è 
prospettico su 500 donne in gravi-
danza, 65 (18.4%) esposte a fumo 
passivo. Rispetto alle fumatrici non 
esposte avevano un <FEV1 e FENO 
e sono trattate con dosi più alte di 
ICS. Il 55.4% riferisce almeno un 
episodio di asma non controllata, 
rispetto alle non esposte. Rischio 
di avere almeno un episodio di 
asma non conrollato: Odds Ratio 
=2.9 (95% CI=1.4 to 5.9; p = 0.004). 
Nessuna interazione con l’intensi-

tà dell’asma, valutata come step di 
trattamento, ed esposizione a fumo 
attivo o passivo. 
Lo studio di Polanska del 2015 non 
fa differenza tra fumo attivo e pas-
sivo, ma valuta l’esposizione in base 
al livello di cotinina nella saliva. Il 
livello di cotinina è inversamente 
correlato allo sviluppo cognitivo, 
del linguaggio e della motilità ad 1 
e 2 anni.
Per lo studio di Orsi del 2015 non 
ci sono associazioni con fumo ma-
terno, è riscontrata un’associazione 
con fumo paterno pre-conception 
OR=1,5 (1,0-2,3); in gravidanza 
OR=1,7 (1,1-2,5). Aggiustamenti tra 
sigaretta ed alcool non cambiano il 
risultato.
Lo studio di Pei del 2015 su quasi 
30000 bambini rileva 216.17 BD per 
10000 nati vivi. Analisi aggiustate 
per fattori socio-demografici con-
fondenti. Il fumo passivo è correla-
to a malformazioni di occhio, orec-
chio, testa e collo (PRR: 1.95, IC 95% 
1,15-3,33), CVS (PRR:1,70, IC 95% 
1,25-2,31) e sistema respiratorio 
(RS) (PRR:9,94, IC 95% 2,37-41,76) 
BD complessivo (PRR: 1,53, IC 95% 
1,27-1,84).

In conclusione 
Studi di di coorte, anche se spes-
so gravati da bias per la presenza 
di fattori confondenti, riporta-
no associazioni significative tra 
fumo in gravidanza ( sia attivo 
che passivo, come il fumo pater-
no) e malformazioni, disturbi co-
gnitivi, patologie respiratorie. 

È possibile assumere quantità li-
mitate di alcool in gravidanza (es. 
1/2 bicchiere al giorno)? Possono 
essere pericolose assunzioni occa-
sionali?
Sono state incluse tre LG (NICE 

2008-2016 Antenatal Care, AU 2012 
Preventive Activity Redbook, SOGC 
GL 2015 Canadian Alchool in Pre-
gnancy Guidelines)7,22,23 tutte di 
buone qualità metodologica, due 
revisioni sistematiche (Lukas 2014 
e Flak 2013)24,25 entrambe di buona 
qualità metodologica (Amstar 8) e 5 
studi di coorte (Skogerbø 2013, Un-
derbjerg 2012, Polanska 2015,Orsi 
2015 e Pei 2015)26,27,19-21 tutti di buo-
na qualità metodologica (Newcast-
le Quality Assessment Scale Cohort 
Studies). Le AU 2012 Preventive 
Activity Redbook consigliano di 
avvisare che il comportamento più 
sano è quello di non bere alcolici. Le 
Linee Guida Canadesi classificano 
come Low-risk drinking 2 standard 
drinks in 1 giorno o non più di 9 
standard drinks a settimana per le 
donne mentre il binge drinking vie-
ne definito come il consumo di al-
cool che porta l’alcoolemia a >0.8%. 
Si ha in genere dopo assunzione di 
4 o più drinks in 2 ore. Non ci sono 
evidenze sulla sicurezza o i rischi di 
piccole assunzioni di alcool in gravi-
danza, né è possibile definire un va-
lore soglia. L’astinenza deve essere 
il comportamento prudenziale per 
chi programma o è in gravidanza. 
L’assunzione di piccole quantità di 
alcool non sono motivo di interru-
zione della gravidanza. Se la gravi-
da continua ad assumere piccole 
quantità è necessario dare informa-
zioni anche per altri fattori di rischio 
e mettere comunque in atto tutte 
le strategie necessarie per indurre 
a smettere. Le NICE 2008-2016 An-
tenatal Care affermano che l’assun-
zione di alcool deve essere evitata 
nei primi 3 mesi per l’aumentato 
rischio di aborto spontaneo. Biso-
gna raccomandare alle donne che 
vogliono assumere alcool di non su-
perare 125-200 ml di birra 1-2 vol-
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te a settimana o 25 ml di liquore. 
Assumere costantemente alcool 
o assumerne grandi quantità oc-
casionalmente (>6-700 ml in una 
sola volta) può essere dannoso per 
il nascituro. Nella metanalisi di Flak 
del 2013 gli studi inclusi presenta-
no quasi tutti un recall bias relati-
vo alla quantità di alcool assunto 
ed al periodo considerato (primo 
trimestre o intera gravidanza). La 
quantità di alcool è self-reported. Il 
binge drinking è associato a deficit 
cognitivi generali e specifici. (diffe-
renze statisticamente significative 
tra esposti e non esposti, ma non 
è calcolato l’OR). Limitatamente 
agli studi di buona qualità meto-
dologica, l’assunzione di piccole 
quantità di alcool (fino a 3 drinks /
settimana) favorirebbe lo sviluppo 
cognitivo (ma occorre tener conto 
di fattori confondenti), mentre con 
moderate quantità il risultato è a 
favore dei non esposti.
Nella metanalisi di Lukas del 2014 
gli studi sugli effetti dell’esposizio-
ne prenatale ad alcool sulla funzio-
nalità motoria sono estremamente 
eterogenei: variano in base alle età 
ed alla durata del follow-up, al tipo 
di esposizione (moderata, alta, 
sindrome feto-alcoolica, occasio-
nale), alla definizione dell’esito (in 
base all’operatore, fisioterapista 
o psicologo o neuropsichiatra, ed 
alla scala di valutazione). Comples-
sivamente, l’esposizione prenatale 
a quantità moderate/alte di alcool 
o a sindrome feto-alcoolica è asso-
ciata a deficit motori (OR= 2.9; 95% 
CI=2.1–4.0, random effects me-
ta-analysis, I2 = 8%). Episodi isolati 
di binge dinking (max 3 nelle pri-
me 8 settimane di gestazione) non 
sono però associati nè a deficit 
motori, nè a differenti tempi di re-
azione degli arti superiori. Lo stu-

dio di Polanska del 2015 non regi-
stra differenze SS, per il consumo 
registrato (max 1-3 volte al mese), 
nello sviluppo neurocognitivo o 
abilità motorie o linguaggio. Sko-
gerbo 2013 non rileva differenze 
SS tra esposti e non esposti; tutta-
via i risultati dell’analisi stratificata 
riportano un maggior rischio nei 
bambini la cui madre ha bevuto >5 
drinks/settimana o che ha avuto 
più di 2 episodi di binge drinking 
all’inizio della gravidanza. Per lo 
studio di Underbjerg del 2012 non 
ci sono differenze SS tra esposti e 
non esposti; i risultati dell’analisi 
stratificata riportano un maggior 
rischio nei bambini la cui madre ha 
bevuto >9 drinks/settimana o che 
ha avuto più di 2 episodi di binge 
drinking all’inizio della gravidanza, 
ma la differenza non è SS quando 
si aggiusta per fattori confondenti. 
Nello studio di Orsi del 2015 non ci 
sono associazioni con assunzione 
di caffè ed alcool (ma trend dose 
risposta che aumenta per associa-
zione alcool e fumo). Pei nel 2015 
ha valutato una popolazione cine-
se di quasi 30000 bambini di cui 
629 presentavano malformazioni 
(216.17 BD per 10000 nati vivi; le 
analisi sono state aggiustate per 
fattori socio-demografici confon-
denti). La popolazione materna è 
stata suddivisa in base a nessuna 
assunzione, assunzione meno di 
una volta alla settimana e più di 
una volta alla settimana; non sono 
segnalate le quantità. Le madri 
che avevano consumato alcool 
presentavano una aumentata pre-
valenza per bambini con alcuni 
difetti, in particolare del sistema 
nervoso (PRR=14.67, 95%CI= 1.94, 
110.92), del sistema cardiovascola-
re (CVS) (PRR=3.22, 95%CI= 1.02, 
10.16) e cavo orale. Questi risultati 

devono tener conto anche di fat-
tori confondenti non noti. 

PRIMO SEMESTRE

Sono possibili danni da fumo e al-
cool durante l’allattamento?
Sono state incluse due Linee Gui-
da (AU 2012 Infant Feeeding Gui-
delines e NHLBI Expert Panel 2012 
cardiovascular risk)28,29 entambe di 
buona qualità metodologica, cin-
que revisioni sistematiche (Burke 
2012, Jones 2012, Faleszko 2014, 
Saulyte 2014 e Farber 2015)30-34 tut-
te di buona qualità metodologica e 
tre studi (Milne 2011, Carlsten 2012, 
Moller 2014)35-37 di buona qualità 
metodologica. 
Le Linee Guida AU 2012 consigliano 
di incoraggiare i genitori, caregivers 
e conviventi di evitare il fumo attivo 
e passivo. Anche se, però, la madre 
continuasse a fumare, l’allattamen-
to al seno rimane la scelta racco-
mandata. La madre che allatta deve 
evitare di bere alcoolici. Nel caso 
decidesse di assumerli, consigliare 
la quantità massima ed il timing di 
assunzione in rapporto all’allatta-
mento.
Le NHLBI raccomandano una casa 
smoke-free e consigliano di indi-
rizzare i genitori verso programmi 
antifumo.
I dati di Burke del 2012 (Amstar 
7) riguardano gli aspetti respira-
tori. Wheezing Fumo materno. 
Incidenza di wheezing a <2 anni 
(OR=1,70, IC 95% 1,24-2,35, I2=0%, 
4 studi) a 3-4 anni (OR=1,65, IC 
95% 1,20-2,68, I2=48,5%, 4 stu-
di), e 5-18 anni (OR=1,18, IC 95% 
0,99-1,40, I2=1,4%, 3 studi). Fumo 
paterno dati più limitati; solo per 
5-18 anni (OR = =1,38, IC 95% 1,05-
1,85, I2=0%, 2 studi). Fumo di con-
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viventi wheezing <2 anni studi di 
più alta qualità: (OR=1,27, IC 95% 
1,06-1,52, I2=51,7%, 6 studi). Asma 
Fumo materno 5-18 anni (OR=1,20, 
IC 95% 0,98-1,46, p=0,08, I2=65,3%, 
8 studi). Fumo paterno non asso-
ciato 5-18 anni (OR=0,98, IC 95% 
0,71-1,36, I2=0%, 4 studi). Fumo di 
conviventi wheezing dati contra-
stanti (OR=1,30, IC 95% 1,04-1,62, 
I2=37,7%, 5 studi). Rischio di esa-
cerbazioni in 12 mesi in chi vive 
con 1 fumatore e chi con 2 fuma-
tori (OR=1,8 (IC 95% 1,4-2,2). Non 
ci sono dati sufficienti per fare una 
valutazione dose-risposta, per va-
lutare, cioè, il rischio in rapporto al 
tempo di esposizione.
Jones nel 2012 (Amstar 10) conclu-
de che il fumo paterno costituisce 
un fattore di rischio per la chirurgia 
da OMA (OR0 1.83; 95% CI= 1.61-
2.07; 4 studi). Per quanto riguarda 
il fumo passivo, i risultati sono a 
favore di un aumentato rischio di 
intervento chirurgico per OMA (OR 
= 1.62; 95% CI=1.32-1.98; 11 studi) 
ma non di infezione. Per la revisione 
sistematica di Saulyte del 2014 (Am-
star 9), al contrario, i risultati sull’ef-
fetto del fumo in gravidanza non 
comportano un aumentato rischio 
di rinite allergica né di dermatite 
atopica, né di allergie alimentari (RR 
= 1.01; 95% CI =0.56–1.82), il fumo 
passivo comporta un rischio signi-
ficativamente più alto di allergie 
alimentari (RR = 1.43; 95% CI =1.12–
1.83). Il dato è significativo negli stu-
di di coorte, non in quelli CC. 
In contrapposizione abbiamo la 
metanalisi di Faleszko 2014 (Amstar 
9) per la quale l’esposizione al fumo 
è un importante fattore di rischio 
per lo sviluppo di atopia e di pato-
logie allergiche. I primi anni di vita 
sono considerati un’età critica per lo 
sviluppo del profilo di risposta im-

munitaria respiratoria. Infine Farber 
nel 2015 (Amstar 7) nel Technical 
Report dell’AAP; Evidenze strong: 
l’esposizione al tabacco è dannosa 
per i bambini, anche di terza mano. 
(OR variabili in tutti gli studi = 1.43 
(95% CI=1.31–1.57 / OR= 3.35 (95% 
CI= 1.16–9.72)). C’è l’esposizione 
alla nicotina, carcinogeni, ed al-
tre sostanze tossiche: le sostanze 
possono essere inalate, ingerite, 
assorbite. Aumenta la mortalità in-
fantile, con un aumento del rischio 
di SIDS (OR: 5.8 [95% CI: 2.2–15.5]). 
Aumenta la prevalenza e la seve-
rità dell’asma. ORs range da 1.35 
(95% CI= 1.01–1.81) a 1.51 (95% CI= 
1.17–1.96) Ospedalizzazioni (adju-
sted OR= 2.35 [95% CI= 1.22–4.55]). 
Aumenta la severità ed il rischio di 
bronchiolite e di altre malattie re-
spiratorie. Aumenta il rischio di alte-
razioni precliniche di aterosclerosi. 
(media: 0.652 vs 0.637 mm; P = .003 
in fully adjusted analysis) Evidenze 
good: aumenta il rischio di tumori 
infantili. Tumore cerebrale prima 
dei 2 anni (caso controllo ORs = 5.06 
(95% CI= 1.35–19.00) e 4.61 (95% 
CI= 1.08–19.63). LLA (Prospettico) 
OR = 1.15 (95% CI=1.06–1.24). Una 
casa smoke-free riduce l’esposizio-
ne al fumo. 
Lo studio caso-controllo di Milne 
del 2011 associa un a maggior ri-
schio di LLA con fumo materno, ma 
con fumo paterno (>15 sigarette/
die) intorno al periodo del conce-
pimento e >20 sigarette/die (OR= 
1.44 (95% confidence interval= 
1.24, 1.68).
Nello studio di coorte prospettico di 
Carlsten nel 2012 su 545 neonati di 
Vancouver e Winnipeg viene dosata 
la cotinina sul cordone alla nascita 
in 275 bambini e in 365 dosaggio 
urine cotinina: cra 12 mesi. Questio-
nari ai genitori alla fine della gravi-

danza, ad 1 ,2 e 7 anni. Presenza di 
wheezing a 2 anni e di asma a 7. Sia 
con questionario che con i biomar-
ker, lo studio dimostra associazione 
tra fumo passivo del bambino e ri-
schio di wheezing ed asma.
Infine lo studio di Moller del 2014, 
Danish National Birth Cohort 
(DNBC), 388 casi 868 controlli, se-
guiti fino a 15 anni. Genitori spesso 
in sovrappeso o obesi di basse con-
dizioni socio-economiche. Fumo 
in gravidanza (OR= 1.31, 95% CI= 
1.15– 1.48) e dopo la nascita (OR= 
1.76, 95% CI= 1.58–1.97, respettiva-
mente) è significativamente asso-
ciato a sovrappeso a 7 anni (9.4%). 

Per valutare questo periodo abbia-
mo incluso una LG ( AU 2012 Infant 
Feedeing Guidalines) di buona qua-
lità metodologica che suggerisce di 
incoraggiare i genitori, caregivers e 
conviventi a evitare il fumo attivo 
e passivo. Anche se, però, la madre 
continuasse a fumare, l’allattamen-
to al seno rimane la scelta racco-
mandata. La madre che allatta deve 
evitare di bere alcoolici. Nel caso 
decidesse di assumerli, consigliare 
la quantità massima ed il timing di 
assunzione in rapporto all’allatta-
mento. 

Conclusioni e raccomandazioni 

Fumo
I dati in letteratura sono eteroge-
nei prendendo in considerazione 
diverse patologie correlabili all’e-
sposizione al fumo di sigaretta, 
dall’obesità, al basso peso alla 
nascita, dalle malformazioni, alle 
forme respiratorie ed allergiche, 
a quelle infettive. I dati non sono 
conclusivi anche per la presenza 
di possibili fattori confondenti 
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tuttavia in genere le conclusioni 
sono per l’astensione da fumo sia 
attivo che passivo (anche di terza 
mano). 

Evitare il fumo deve essere il com-
portamento di chi programma o 
è in gravidanza.

Alcool
I dati in letteratura sono etero-
genei e non conclusivi anche per 
la presenza di possibili fattori 
confondenti. In diversi studi l’as-
sunzione di piccole quantità di 
alcool (fino a 3 drinks alla setti-
mana) non registra differenze SS 
tra esposti e non esposti mentre 
l’assunzione di quantitativi supe-
riori sia in termini di continuità 
temporale sia in termini di quan-
tità singola occasionale possono 
essere dannosi per il nascituro. 
Lo studio di Pei su una popola-
zione molto numerosa correla le 
patologie con una frequenza an-
che inferiore alla settimana, tut-
tavia non definisce le quantità. In 
conclusione non ci sono evidenze 
sulla sicurezza o i rischi di piccole 
assunzioni di alcool in gravidan-
za, ne è possibile definire un va-
lore soglia.

L’astinenza deve essere il com-
portamento di chi programma o 
è in gravidanza.
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Si può bere caffè in gravidanza?
Non sono state trovate Linee Guida 
evidence-based con raccomanda-
zioni relative al quesito.
Sono state pertanto considera-
te quattro Revisioni Sistematiche 
(RS) della letteratura. Una prima 
revisione di Jahanfar del 2015 (18) 
condotta tuttavia unicamente su 
un unico studio, non ha riscontrato 
alcuna correlazione tra l’ assunzione 
di caffè e basso peso neonatale o 
altri parametri antropometrici alla 
nascita (circonferenza cranica, lun-
ghezza del femore). Tuttavia altre 
due RS, quella di Chen del 2014 (19) 
e Rhee del 2014 (20), entrambe con 
Metanalisi, sono concordi. Entram-
be le RS sono state condotte inclu-
dendo studi che valutano il rischio 
di basso peso neonatale e consumo 
di caffeina in gravidanza. Entrambe 
concludono che tanto maggiore è il 
consumo di caffeina in gravidanza, 
tanto maggiore è il rischio di basso 
peso neonatale, e il rischio di basso 
peso neonatale aumenta del 13% 
per ogni 100 mg di aumentato con-
sumo quotidiano di caffeina nella 
RS di Chen (2), mentre nella RS di 
Rhee per ogni 100 mg di caffeina (1 
tazza di caffè americano o 2 tazze di 
the) al giorno il rischio aumenta del 
3%. 
Il consumo di caffeina è stato inol-
tre studiato in relazione allo svilup-
po di Leucemia Linfoblastica Acuta 
(LLA). In particolare sono stati presi 
in considerazione una RS e uno stu-
dio caso-controllo. Sia la RS di Tho-
mopoulos del 2015 (21), che com-
prende una metanalisi, sia lo studio 
di Orsi del 2015 (22) concludono 
che l’ assunzione di più di 2 tazze 
al giorno di caffè aumenti il rischio 
di LLA; in entrambi i lavori i risultati 
sono stati aggiustati per fattori con-
fondenti come fumo e consumo di 

alcool. In particolare la RS di Tho-
mopoulos (4), sottolinea però che l’ 
assunzione di the non comporti lo 
stesso rischio, probabilmente per il 
minor contenuto di caffeina e per 
il contenuto di sostanze protettive 
come i folati. 
Infine uno studio condotto da Pei e 
colleghi nel 2015 (23), su una coor-
te storica di più di 30.000 bambini, 
correla il consumo di caffè e the con 
lo sviluppo di malformazioni con-
genite in particolare con malforma-
zioni del sistema cardiovascolare e 
degli organi genitali. Tuttavia la va-
lutazione globale del rischio di mal-
formazioni congenite derivante dal 
consumo materno di caffeina o the 
non è significativa. Analogamente, 
in questo studio viene analizzato il 
rischio di sviluppare malformazioni 
congenite in seguito all’ esposizione 
di alcool risultando significativa per 
aumentato rischio di malformazioni 
al sistema nervoso centrale, sistema 
cardiovascolare e palatoschisi. Tut-
tavia, anche per il consumo di alco-
ol, la valutazione globale del rischio 
non è statisticamente significati-
va. Infine, sempre in questo stesso 
studio viene analizzato il rischio di 
malformazioni congenite in seguito 
all’ esposizione di fumo passivo in 
gravidanza risultando significativa 
per il rischio di malformazioni a ca-
rico di orecchio, occhio, testa, collo 
ed apparato respiratorio, con una 
significatività anche alla valutazio-
ne globale. Pertanto da questo stu-
dio possiamo concludere che uno 
stile di vita poco sano in gravidanza, 
che comprende anche un eccessivo 
consumo di caffè, possa aumentare 
il rischio di malformazioni conge-
nite. Tuttavia una limitazione im-
portante è che i risultati vanno ag-
giustati per fattori potenzialmente 
confondenti non noti come lo stato 

di salute materno, lo stile alimenta-
re, la storia riproduttiva della donna 
e l’esposizione a fattori potenzial-
mente tossici durante la gravidanza 
che potrebbero contribuire a sovra-
stimare il rischio calcolato. 

Conclusione e raccomandazione
Lo stato attuale delle conoscenze 
permette di affermare che l’ as-
sunzione di caffè in gravidanza è 
associata alla nascita di bambini 
di basso peso neonatale, piccoli 
per età gestazionale o con ritar-
do di crescita intrauterino. Tale 
effetto sembra essere dose-di-
pendente per cui tanto maggiore 
è l’assunzione di bevande a con-
tenuto di caffeina tanto maggio-
re è il rischio di basso peso ne-
onatale. Tale rischio aumenta a 
partire dall’ assunzione di 50 mg 
di caffeina al giorno (1 tazzina di 
espresso o moka contengono 40-
80 mg di caffeina). 
È bene sottolineare che la caffei-
na è presente non solo nel caffè 
ma anche in altre bevande (ad 
esempio nella cola, oppure nel 
thè) e in alcuni alimenti (ad esem-
pio cioccolata).
Assunzioni quotidiane di caffei-
na inferiori ai 200 mg potrebbero 
essere consentite, mentre quan-
tità maggiori non possono essere 
ritenute sicure. 
 

Quantità di caffeina

Espresso o moka 40-80 mg per tazzina
- Caffè americano 115-120 mg per tazza
- Caffè istantaneo 65-100 mg per tazza
- Caffè decaffeinato <5 mg per tazzina
- Cappuccino 70-80 mg per tazza
- Cioccolata 30-40 mg per barretta da 60 gr
- Tè 40-50 mg per tazza
- Bevande tipo cola 35-50 mg per lattina
- Bibite energetiche con caffeina o gua-

ranà 50-100 mg.
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Sono necessari integratori in gra-
vidanza?
Per rispondere al quesito sono state 
utilizzate diverse Linee Guida in ri-
ferimento ai diversi supplementi: le 
raccomandazioni per iodio e acido 
folico sono state tratte dal “Preven-
tive acitivity redbook “ (24), quelle 
per il calcio dalle raccomandazioni 
WHO (25), per la vitamina D è stata 
utilizzata la Consensus della Società 
Italiana di Pediatria Preventiva e 
Sociale del 2015 (26). Infine le rac-
comandazioni sulla somministra-
zione di probiotici e il possibile ef-
fetto sulla patologia allergica sono 
state tratte da più fonti (27,28,29) 
tutte concordi nell’ affermare che la 
somministrazione non previene la 
patologia allergica, eccezione fatta 
per la dermatite atopica anche se 
negli studi disponibili è riportato un 
effetto modesto ma costante. 
Sono state prese in considerazione 
poi Revisioni Sistematiche (RS) della 
letteratura sui diversi supplementi. 
La revisione di Dean 2014 (30) di 
moderata qualità metodologica ha 
considerato la somministrazione 
di acido folico in un contesto in cui 
i soggetti analizzati erano donne 
obese concludendo che la sommi-
nistrazione di acido folico, meglio 
se in associazione ai multivitami-
nici, è efficace se assunto già pri-
ma della gravidanza e in sommini-
strazioni settimanali. Un’altra RS di 
Haider 2015 (31), di buona qualità 
metodologica, include 17 trial cli-
nici su 137.791 donne in cui è stata 
studiata la supplementazione con 
multipli micronutrienti ferro e acido 
folico versus ferro con o senza acido 
folico con effetti protettivi su basso 
peso neonatale, piccolo per età ge-
stazionale e mortalità alla nascita, 
non sono stati sottolineati effetti 
sulla gravidanza. La raccomanda-

zione che ne scaturisce è che la 
supplementazione è raccomandata 
soprattutto nei paesi in via di svi-
luppo. Tuttavia un RS di Devakumar 
del 2016 (32), che include 20 studi 
con un totale di 88.057 donne, con-
clude che a parte la supplementa-
zione con ferro e acido folico, che 
resta raccomandata anche nei Paesi 
in via di sviluppo, la supplementa-
zione con micronutrienti multipli 
non è raccomandata. Infatti, data 
la mancanza di evidenze protetti-
ve (nessuna differenza di mortalità, 
composizione corporea, pressione 
arteriosa e parametri respiratori) e 
l’elevata spesa sanitaria, per queste 
supplementazioni nei paesi in via si 
sviluppo non sono state formulate 
delle raccomandazioni. Pena-Rosas 
nel 2015 (33) sottolinea come la 
somministrazione di ferro intermit-
tente abbia un’efficacia sovrappo-
nibile a quella giornaliera essendo 
gravata da meno effetti collaterali. 
Tuttavia, tali risultati scaturiscono 
da evidenze di bassa qualità per cui 
tale modalità di somministrazione 
deve essere riservata solamente 
a donne non anemiche e con un 
buon livello di cure prenatali. 
Bupassiri nel 2015 (34) sottolinea 
come per la supplementazione 
di calcio in gravidanza non via sia 
nessuna differenza significativa in 
termini di effetti materni, fetali e ne-
onatali (non considerata ipertensio-
ne). De Regil nel 2016 (35), riporta 
che la supplementazione con vita-
mina D in gravidanza sia protettiva 
nei confronti del peso alla nascita 
e della prematurità, l’associazione 
di vitamina D e calcio è protettiva 
nei confronti della pre-eclampsia. 
Tuttavia non ci sono ancora chiare 
evidenze per poter consigliare una 
supplementazione di routine nell’ 
ambito della medicina prenatale. 

Per quanto riguarda altri micronu-
trienti come vitamina E, vitamina 
C e zinco non ci sono elementi per 
poter consigliare una supplementa-
zione routinaria (36,37,38). 
La RS di Ota nel 2015 (39) di buona 
qualità metodologica, valuta l’ effet-
to di programmi nutrizionali o sup-
plementazioni di proteine e calorie 
assunte. Da questa RS non emergo-
no elementi per poter consigliare a 
tutte le donne una supplementa-
zione di routine, anche perché mol-
ti dei dati derivano da donne sotto-
nutrite, e la supplementazione deve 
quindi tenere in considerazione i 
parametri antropometrici di parten-
za. In accordo con questa conclu-
sione è lo studio (randomizzato in 
aperto) di Alderman 2014 (40) in cui 
non emergono differenze in termi-
ni di neurosviluppo tra i gruppi che 
hanno ricevuto supplementazione 
calorica e proteica in gravidanza o 
durante l’ allattamento. 
Infine la RS di Gould 2013 (41) sull’ 
effetto della supplementazione di 
LCPUFA sullo sviluppo neurocogni-
tivo (sviluppo cognitivo, motorio e 
del linguaggio) fino a 5 anni di età 
non ha fatto emergere differenze 
sui vari parametri considerati. Ana-
logamente gli studi di Hauner 2012 
(42) e Makrides 2010 (43) sulla sup-
plementazione dietetica con DHA e 
EPA non fanno emergere differenze 
in termini rispettivamente di com-
posizione corporea e di sviluppo 
cognitivo tra il gruppo dei trattati 
e il gruppo dei controlli. Inoltre, an-
che le estensioni del follow-up di 
questo stesso studio a 3 anni (44) e 
a 7 anni (45) non hanno fatto emer-
gere differenze a lungo termine per 
quanto riguarda la composizione 
corporea e sviluppo neurologico. 
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Conclusione e raccomandazione

La letteratura in merito all’utiliz-
zo di supplementazioni in gravi-
danza è molto vasta.
Si può affermare con certezza 
che sono raccomandate la sup-
plementazione con acido folico 
e iodio (quest’ultimo alla dose di 
250 ugr/die). In particolare l’as-
sunzione di acido folico è racco-
mandata da un mese prima del 
concepimento fino al terzo mese 
di gravidanza nelle donne a ri-
schio (anamnesi positiva per pre-
cedenti figli affetti da difetti del 
tubo neurale, anamnesi perso-
nale positiva per difetti del tubo 
neurale, donne che assumono 
farmaci antiepilettici, donne dia-
betiche). (1A)

Per quanto riguarda l’assunzione 
di vitamina D non è raccoman-
dato uno screening routinario 
per testare i livelli di vitamina D 
nelle donne in gravidanza. Si rac-
comanda tuttavia l’assunzione 
di vitamina D in tutte le donne 
in gravidanza e durante il perio-
do dell’allattamento. Il dosaggio 
raccomandato è di 600 UI/die, 
con un aumento fino a 1.000-
2.000 UI/die per donne a rischio 
di deficit di vitamina D (ovvero 
donne in condizioni particolari: 
elevata pigmentazione cutanea, 
ridotta esposizione alla luce so-
lare, obesità, malassorbimento, 
adolescenza, precedente figlio 
affetto da rachitismo, assunzio-
ne di farmaci che interferiscono 
con il metabolismo della vitami-
na D – quali anticonvulsivanti, 
glucocorticoidi assunti per lungo 
tempo, antifungini, farmaci per 
il trattamento dell’AIDS, farmaci 
immunosoppressori- aumentato 

rischio di pre-eclampsia). (1A)

La supplementazione di ferro in 
gravidanza è stata studiata as-
sociata alla supplementazione 
con altri micronutrienti (vitamina 
A, tiamina, riboflavina, niacina, 
vitamina B6, vitamina B12, vita-
mina C, vitamina D, vitamina E, 
rame, iodio, selenio e zinco) con 
effetti protettivi sul peso alla 
nascita, riduzione della morta-
lità e sul numero di nati morti. È 
raccomandata nei Paesi in via di 
sviluppo. Per donne non anemi-
che e con un buon livello di cure 
prenatali, non è raccomandata di 
routine ma deve essere stabilita 
sulla base di una valutazione cli-
nica individuale. (1A)
La supplementazione di prebio-
tici e probiotici per la prevenzio-
ne di patologie allergiche quali 
allergie alimentari, asma e rinite 
allergica non è raccomandata. 
Tuttavia la somministrazione di 
alcuni ceppi di probiotici durante 
e dopo la gravidanza congiunta-
mente alla somministrazione al 
bambino durante i primi 6 mesi 
di vita può essere presa in consi-
derazione per la prevenzione del-
la dermatite atopica in soggetti a 
rischio di atopia. (1 debole)

Dalla letteratura non è possibile 
evincere delle raccomandazioni 
riguardanti la supplementazione 
proteica nella dieta, acidi grassi 
a catena lunga (LC PUFA) e altri 
supplementi come zinco, vita-
mina E, vitamina C, supplementi 
con micronutrienti multipli. 

Una dieta vegetariana o vegana è 
adeguata in gravidanza?
Per rispondere a tale quesito non 
sono state trovate Linee Guida. 
Le revisioni sistematiche (RS) della 
letteratura prese in considerazione 
sono due. 
La RS di Foster del 2015 (46), di buo-
na qualità metodologica, mette in 
rilievo il problema della carenza di 
zinco. La differenza nell’ assunzione 
di tale micronutriente è più bassa 
nelle donne vegetariane ma anche 
in quelle donne che, pur essen-
do vegetariane assumono piccole 
quantità di pesce e carne, e, in ogni 
caso, resta più bassa rispetto ai livel-
li raccomandati. In tale RS tuttavia 
non vi è poi una differenza in ter-
mini di biodisponibilità dello zinco 
così come non vi sono differenze in 
termini di effetti relativi alla gravi-
danza (età gestazionale e peso alla 
nascita). È comunque necessario 
raccomandare una supplementa-
zione di zinco, per arrivare a rag-
giungere i livelli raccomandati. 
La seconda RS che abbiamo ana-
lizzato (47), di qualità metodologi-
ca piuttosto bassa perché manca 
una valutazione metodologica de-
gli studi analizzati, non permette 
di trarre un risultato univoco per 
quanto riguarda possibili effetti del-
la dieta vegetariana sulla gravidan-
za, sul parto e sul feto. Da tale RS 
se emerge che i risultati sullo zinco 
sono piuttosto discordanti, si sotto-
linea invece di prestare attenzione 
a possibili deficit di vitamina B12 e 
ferro, così come ad un sovraccarico 
di folati e magnesio. 

Conclusione e raccomandazione

Le diete vegetariane e vegane 
hanno recentemente suscitato 
grande interesse. Le diete vege-
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tariane sono tutte accomunate 
dalla rigorosa esclusione di car-
ne di qualsiasi animale. Tra le 
diete vegetariane sono incluse: 
la dieta latto-ovo-vegetariana in 
cui vengono esclusi gli alimen-
ti che derivano dall’ uccisione di 
animali terrestri e marini mentre 
sono ammessi prodotti di origine 
vegetale e i prodotti di derivazio-
ne animale come ad esempio le 
uova, il latte e derivati; la dieta 
latto-vegetariana in cui l’ unica 
differenza con la latto-ovo-vege-
tariana è l’ ulteriore esclusione 
delle uova dalla dieta; la dieta 
pesco-vegetariana in cui è con-
sentita anche l’ assunzione di pe-
sce; il vegetalismo o veganismo 
dietetico in cui vengono esclusi 
tutti gli alimenti di origine ani-
male (carne, pesce, molluschi e 
crostacei, latte e derivati, uova, 
miele e altri prodotti delle api) e 
ammette qualunque alimento di 
origine vegetale, oltre ad alghe, 
funghi e batteri. Una pratica die-
tetica molto più restrittiva è il 
fruttarismo: pratica alimentare 
che prevede soltanto il consumo 
di frutta dolce (come la mela) e 
ortaggi a frutto (come i pomodo-
ri). Sono escluse tutte le parti vi-
tali delle piante e quindi le radici 
(come le patate), i fusti (come il 
sedano), le foglie (come la lattu-
ga), i fiori (come i carciofi) e i semi 
(come i fagioli). Infine a parte va 
considerata la dieta vegana in cui 
sono esclusi dall’alimentazione la 
carne di qualsiasi animale e tutti i 
prodotti di origine animale.
Nel 2009 l’American Dietetic As-
sociation ha affermato che una 
dieta vegetariana ben struttura-
ta, sia essa vegetariana o vegana, 
ha un impatto positivo sulla salu-
te, con un apporto bilanciato di 

nutrienti e con potenziali effetti 
positivi sulla salute, e nella pre-
venzione e trattamento di alcune 
patologie. Tuttavia la gravidanza 
è l’unico periodo della vita in cui 
la dieta influenza non solo lo sta-
to di salute della donna ma anche 
quello del nascituro. 
Non sono molte le evidenze 
scientifiche su questo tipo di die-
te in gravidanza, con particolare 
riguardo ai potenziali effetti su 
possibili complicanze gestazio-
nali, intra-partum e sul nascitu-
ro. Tuttavia è possibile affermare 
che le donne vegetariane posso-
no andare incontro a problemi di 
carenza di zinco, vitamina B12 e 
Ferro, mentre da tali diete può ri-
sultare una maggiore assunzione 
di folati e magnesio. 

Pertanto se le donne decidono 
di continuare a seguire tali abi-
tudini alimentari anche durante 
la gravidanza, è opportuno che 
vengano seguite da personale 
esperto e monitorate sia durante 
la gravidanza che durante il pe-
riodo dell’allattamento. 

PRIMO SEMESTRE

Quale è l’effetto di farmaci assunti 
per patologia cronica dalla madre 
nutrice sullo sviluppo neuro cogni-
tivo del bambino?

Sono state incluse nella nostra ana-
lisi due Linee Guida (Sign 2012 e 
SOGC 2011)1,2 entrambe di buona 
qualità metodologica, una revisio-
ne sistematica (Bolea-Alamanac 
2013)3 di discreta qualità metodolo-
gica (AMSTAR 7), due non sistemati-
che (Metz 2015 AMSTAR 6 e Parikh 
2014)4,5 ed uno studio di coorte pro-

spettico ( Meador 204)6. Le SOGC 
si esprimono per quanto riguarda 
l’assunzione del metadone la cui 
assunzione non è controindicata 
durante l’allattamento valutando 
rischi e benefici caso per caso. Le 
SIGN 2012 sui disturbi perinatali 
dell’umore, evidenziano come in-
terventi preventivi efficaci sulla de-
pressione post-natale riducano il 
rischio di depressione nella madre 
ed abbiano un impatto favorevole 
sul bambino e sulla relazione ma-
dre-figlio. Non ci sono evidenze per 
raccomandare interventi psicologi-
ci e psicosociali. Non ci sono, inoltre, 
evidenze nè a favore, nè contro gli 
antidepressivi (sertralina e nortrip-
tilina) e la terapia con estrogeni 
mentre i progestinici potrebbero 
peggiorare l’outcome. Le donne in 
profilassi per psicosi devono man-
tenerla anche dopo il parto. Quan-
do ci sono segni di alterazione della 
relazione madre-figlio devono es-
sere messi in atto specifici interven-
ti. In ogni caso, bisogna privilegiare 
gli interventi non-farmacologici, a 
meno che non siano chiari i benifici 
dovuti ai farmaci. Nella depressio-
ne post-partum moderata e severa 
possono essere somministrati gli 
inibitori della ricaptazione della se-
rotonina e gli antidepressivi tricicli-
ci. Non è raccomandata la sommi-
nistrazione di routine di estrogeni. 
Le psicosi devono avere lo stesso 
trattamento del periodo prenatale, 
con attenzione alle controindicazio-
ni per l’allattamento al seno. Duran-
te l’allattamento evitare doxepina, 
luoxetine, citalopram ed escitalo-
pram: è opportuno cominciare con 
inibitori selettivi della ricaptazione 
della serotonina e considerare sia la 
dose assoluta che l’emivita. È con-
troindicato l’allattamento in corso 
di terapia con litio. Se la madre vuole 
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allattare è necessario minitorare nel 
bambino la litiemia, la funzionalità 
renale e tiroidea. L’assunzione di far-
maci antiepilettici non comporta la 
controindicazione all’allattamento, 
discutendo con la madre rischi e be-
nefici. Come ipnotici devono essere 
privilegiate le benzodiazepine a 
breve azione e somministrate a dosi 
frazionate. Occorre monitorare il 
bambino per letargia, debole suzio-
ne, diminuita reattività. L’assunzio-
ne dell’antipsicotico clozapina con-
troindica l’allattamento. La revisio-
ne sistematica di Bolea-Alamanac 
del 2013 riporta solo un case report 
ed un case series sull’assunzione di 
metilfenidato per ADHD. In entram-
bi l’allattamento non è esclusivo 
e non sono specificate le quantità 
di latte assunto. In ogni caso, dopo 
poche ore dall’assunzione il me-
tilfenidato non è più dosabile nel 
sangue nè si ritrova nel latte, per cui 
coordinare le dosi e le poppate può 
minimizzare gli eventuali eventi av-
versi. Tutti i bambini hanno avuto 
un normale sviluppo nel 1° anno di 
vita. Per quanto riguarda le revisioni 
non sistematiche quella di Metz del 
2015 raccomanda di evitare la ma-
rijuana durante l’allattamento. Le 
sostanze si ritrovano nel latte nella 
misura dello 0.8% (effetti farmaco-
logici con il 10%). Sono possibili ef-
fetti sul neurosviluppo a breve ter-
mine; alcuni studi hanno riportato 
Psychomotor Developmental Index 
scores a 1 anno più bassi nei bambi-
ni esposti a marijuana. Non è però 
possibile separare l’effetto dell’e-
sposizione con l’allattamento da 
quello correlato al precedente uso 
durante la gravidanza, poichè l’84% 
delle donne che fumano marijuana 
in gravidanza continuano anche 
dopo il parto. Il counselling è ne-
cessario, ma l’allattamento al seno 

deve essere comunque incorag-
giato. La revisione non sistematica 
di Parikh del 2014 afferma che dati 
sulla sicurezza dei farmaci antipsi-
cotici durante l’allattamento sono 
limitati perché, per motivi etici, non 
è possibile condurre RCT. Si hanno 
risultati da ampi studi retrospettivi. 
Nessun neurolettico sembra esse-
re completamente sicuro, la clor-
promazina sembra avere effetti sul 
neurosviluppo, comportando un ri-
tardo a 12 e 18 mesi. Si raccomanda 
quindi di valutare bene il rapporto 
efficacia/sicurezza di ciascun farma-
co e di utilizzare la dose più bassa 
per il controllo dei sintomi. Infine 
lo studio di Meador del 2014 rileva 
differenze significative in QI e fun-
zioni verbali nei bambini all’età di 6 
anni non allattati al seno, essenzial-
mente nel gruppo che assumeva 
Valproato. L’allattamento al seno è 
raccomandato anche per le madri 
che assumono antiepilettici. 

Conclusioni e Raccomandazione

Nessun neurolettico sembra es-
sere completamente sicuro. Dif-
ferenze significative in QI e fun-
zioni verbali nei bambini all’età 
di 6 anni non allattati al seno, 
essenzialmente nel gruppo che 
assumeva Valproato. La clorpro-
mazina sembra avere effetti sul 
neurosviluppo, comportando un 
ritardo a 12 e 18 mesi.
Si raccomanda di valutare bene 
il rapporto efficacia/sicurezza di 
ciascun farmaco e di utilizzare la 
dose più bassa per il controllo dei 
sintomi. L’allattamento al seno è 
raccomandato anche per le madri 
che assumono antiepilettici
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Il deficit di micronutrienti (ferro) 
comporta alterazioni dello svilup-
po neurocognitivo? 
Per la risposta sono state prese in 
considerazione 5 revisioni sistema-
tiche di buona qualità metodologi-
ca . Sull’argomento non ci sono rac-
comandazioni né linee guida. Studi 
e revisioni sistematiche sono molto 
eterogenei tra loro, per età, durata 
dello studio , per parametri consi-
derati, psicomotorio e/o neuroco-
gnitivo, in assenza e/o presenza di 
anemia ferropriva.
Hermoso 2011. 7 studi in età pre-
scolare hanno dimostrato che la 
supplementazione influisce positi-
vamente sullo sviluppo psicomo-
torio, ma non su quello mentale o 
sul comportamento. 7 studi in età 
scolare non sono concordanti ed, 
in ogni caso, non ci sono effetti in 
bambini non anemici.
Abdullah 2012 produrrebbe risulta-
ti a favore della profilassi marziale 
ma non é presente il p value.
Low 2013 riporta miglioramento 
delle performance cognitive dopo 
somministrazione di ferro in bambi-
ni in carenza marziale.
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La revisione sistematica di Wang 
2013 con test validati e in cieco stu-
dia gli effetti della terapia marziale 
sulle funzioni motorie e lo sviluppo 
cognitivo a 3 anni di bambini con 
anemia ferropriva evidenziando dif-
ferenze non significative dopo 30 e 
60 gg dall’inizio della terapia ed evi-
denze statisticamente significative 
solo per periodi di terapia superiore 
a 4 mesi. 
Infine nell’U.S. Preventive Task Force 
2015 si è valutata l’appropriatezza 
dello screening e della profilassi 
marziale in bambini di 6-24 mesi. 
Nonostante la profilassi consenta 
di migliorare i parametri ematici, i 
risultati sullo sviluppo comporta-
mentale non sono dimostrabili.

Conclusioni e Raccomandazione

Il feto deve ricevere una quantità 
adeguata di nutrienti essenziali 
nel giusto equilibrio affinché sia 
garantito lo sviluppo ottimale 
degli organi, il ferro è nutriente 
essenziale per il corretto svilup-
po e funzionamento del Sistema 
Nervoso. Il cervello si sviluppa 
rapidamente nei primi 2-3 anni, 
periodo in cui triplica il suo peso 
raggiungendo l’85% del volume 
dell’adulto, In questo periodo il 
suo sviluppo presenta “finestre” 
di plasticità, che sono opportu-
nità per cambiamenti progressivi 
ma anche vulnerabilità. 
Dalle evidenze scientifiche emer-
ge che soggetti con carenza mar-
ziale migliorano in maniera signi-
ficativa lo sviluppo psicomotorio 
e neurocognitivo dopo terapia 
con ferro protratta per 4 mesi.
La correzione deve essere fatta 
entro i 24 mesi. 
Tali risultati non si estendono 
alla popolazione pediatrica sana, 

senza carenza marziale, tranne 
che in caso di allattamento ma-
terno esclusivo oltre il 6° mese e 
di alimentazioni complementari 
non adeguate.
È pertanto da considerare di non 
provata evidenza scientifica la 
raccomandazione della profilassi 
marziale a bambini non in caren-
za in questa fascia d’età, purchè 
le assunzioni di Ferro con l’ali-
mentazione risultino adeguate.
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SECONDO SEMESTRE

Esiste una relazione fra l’essere 
stati allattati al seno (o esserlo sta-
ti più o meno a lungo) e lo sviluppo 
successivo delle Non Communi-
cable Diseases (NCDs) e dell’intel-
ligenza?

Sintesi delle evidenze. Per rispon-
dere al quesito abbiamo individua-
to 3 Revisioni Sistematiche; una di 
buona qualità (Yan 2014 - AMSTAR 
10/11)1 che si è occupata degli ef-
fetti dell’allattamento al seno sullo 
sviluppo della sola Obesità a varie 
età della vita (1-16 anni) e altre due 
RS di moderata qualità (AMSTAR 
7/11 e 8/11)2 che si sono occupate, 
rispettivamente, degli effetti sullo 
sviluppo di varie non-communi-
cable diseases (NCDs) e dello svilup-
po dell’intelligenza.
La RS con Metanalisi sullo sviluppo 
di Obesità di Yan e colleghi1 ha in-
cluso soltanto gli studi (15 di coor-
te e 10 cross-sectional) in cui erano 
stati prodotti risultati “aggiustati” 
per i principali fattori confonden-
ti quali il peso alla nascita, il sesso, 
l’età, sovrappeso-fumo-livello edu-
cativo della madre, stato socio-e-
conomico, abitudini alimentari e di 
esercizio fisico dei bambini. I risul-
tati della Metanalisi principale mo-
strano un’associazione significativa 
dell’allattamento materno (di qual-
siasi tipo) con lo sviluppo di Obesità 
nelle età successive della vita: adju-
sted Odds Ratio 0.78 (IC95% 0.74-
0.81). Rilievo importante è che, in 
tutte le analisi di sensitività condot-
te dagli autori con il fine di verificare 
l’omogeneità dei risultati (per diver-
so disegno di studio, per le diverse 
tipologie di allattamento materno 
in rapporto alla durata, all’esclusivi-
tà o non-esclusività oppure all’avere 
o non aver mai allattato al seno, per 
le diverse definizioni di sovrappe-
so/obesità, per il diverso numero di 
ore dedicate all’attività fisica o alla 
permanenza davanti alla televisio-
ne), l’importanza del risultato non 
cambiava mai in modo sostanziale 
(aOR variabili da 0.73 a 0.81). Inoltre, 
un’analisi di sottogruppo relativa a 
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bambini con diverse durate dell’al-
lattamento al seno, ha mostrato 
come durate superiori ai 7 mesi 
fossero associate ad aOR di 0.79 
(IC95% 0.70-0.88) mentre durate 
inferiori a 3 mesi erano associate ad 
aOR di 0.90 (IC95% 0.84-0.95), ve-
nendo con ciò a dimostrare un evi-
dente gradiente dose-risposta che, 
negli studi osservazionali, tende a 
chiarire e confermare la presenza di 
un’associazione causale fra esposi-
zione ed evento.
La due RS di Horta e colleghi pub-
blicate su Acta Pediatrica nel 2014 
sono di qualità metodologica non 
ottimale per difetti nelle aree della 
selezione degli studi e della loro va-
lutazione qualitativa; esse meritano 
comunque un commento, anche in 
considerazione del fatto che si trat-
ta del gruppo di ricerca che ha pro-
dotto, negli anni immediatamente 
precedenti, una importante revisio-
ne per conto dell’Organizzazione 
Mondiale della Sanità. 
Nella prima2 gli Autori seleziona-
no, a causa dei meno rigidi criteri 
di inclusione, un numero molto 
maggiore di studi sullo sviluppo di 
Obesità rispetto alla RS di Yan e col-
leghi, e dimostrano un’associazione 
significativa fra allattamento al seno 
e riduzione dell’obesità nelle suc-
cessive epoche della vita, con OR 
0.74 (IC5% 0.70-0.78), molto simile 
al risultato ottenuto nella metanali-
si di Yan. Gli accorpamenti separati 
hanno evidenziato differenze molto 
più importanti rispetto alle metana-
lisi di Yan, dimostrando un grado di 
associazione più stretto fra allatta-
mento materno e riduzione dell’o-
besità negli studi a maggiore nu-
merosità campionaria, nelle età più 
piccole, nei disegni di coorte, negli 
studi più recenti e negli studi in cui 
non erano stati fatti aggiustamenti 

per i fattori confondenti. Le Metana-
lisi sulle associazioni potenzialmen-
te causali fra allattamento al seno e 
sviluppo di Diabete di II tipo, livelli 
di Colesterolo e Pressione Sangui-
gna non hanno invece evidenziato 
risultati statisticamente significativi. 
Interessanti sono anche le risultan-
ze della Metanalisi di Horta e col-
leghi 3 relativa all’influenza dell’al-
lattamento al seno sullo sviluppo 
cognitivo. Essa include 16 studi di 
coorte e 1 cross-sectional nei quali 
era stato effettuato un aggiusta-
mento per la variabile “stimolazione 
ambientale”: i bambini allattati al 
seno dimostravano valori medi di 
QI (ad età variabili da 1 a 15 anni di 
vita) superiori di 3.44 punti (IC95%= 
2.30-4.58) rispetto ai non allattati al 
seno, indipendentemente dal tipo 
di allattamento ricevuto. Si tratta di 
differenze oggettivamente mode-
ste e, a ridurre ancor più la rilevanza 
del suddetto risultato, contribuisco-
no la dimostrazione che l’aggiusta-
mento per il QI materno riduceva 
la differenza del QI dei bambini a + 
2.62 (IC95% =1.25-3.98) e la dimo-
strazione che nei 4 lavori di qualità 
metodologica migliore tale diffe-
renza si riduceva a + 1.76 (IC95%= 
0.25-3.26).
Non abbiamo trovato studi primari 
pertinenti pubblicati dopo la con-
clusione della più recente Revisione 
Sistematica.

Conclusione e raccomandazione

Il corpus di evidenze attualmente 
disponibile conferma che esiste 
una relazione verosimilmente 
causale solo fra l’allattamento al 
seno ed una riduzione di Obesità 
e Sovrappeso nella età successi-
ve approssimabile, sulla base dei 
risultati concordanti di numerosi 

studi osservazionali, attorno al 
20-25%. Tale relazione sembra 
essere confermata dall’esistenza 
di un gradiente relativo alla du-
rata dell’allattamento stesso. At-
tualmente non è però possibile 
raccomandare l’allattamento al 
seno con questa specifica finalità. 
Le evidenze disponibili sembra-
no confermare anche una asso-
ciazione, per quanto modesta, fra 
allattamento al seno e sviluppo 
intellettivo del bambino e dell’a-
dolescente, ma i potenziali fattori 
confondenti residui sono in que-
sto caso molto più importanti.
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È stata dimostrata una correlazio-
ne tra vaccinazioni e disturbo dello 
spettro autistico?
Per rispondere a questo quesito 
non sono state reperite Linee Gui-
da, pertanto sono state utilizzate le 
Revisioni Sistematiche (RS) di De Mi-
cheli 2012 della Cochrane Collabo-
ration, di M. Maglione su Pediatrics 
del 2014, e di L. Taylor su Vaccine del 
2014 quest’ultima comprendente 
al suo interno anche una Metanalisi. 
I risultati di tutte tre queste RS, di 
buona o ottima qualita’ metodolo-
gica sono concordanti tra loro nel-
le conclusioni. L’analisi sistematica 
delle letteratura da esse condotta, 
comprendente studi osservazio-
nali di coorte sia prospettici che 
retrospettivi, studi caso-controllo 
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e case-series non hanno potuto 
dimostrare alcuna correlazione tra 
la somministrazione di vaccini, in 
particolare il vaccino MPR, preso in 
considerazione nella RS della Co-
chrane svolta da Demicheli e colla-
boratori e l’insorgenza di Autismo 
o di Disturbi dello Spettro Autistico. 
In particolare la RS di M. Maglione 
, di ottima qualita’ metodologica 
(AMSTAR 9/11) seleziona 67 studi 
tra studi di coorte , studi caso con-
trollo e case-series e utilizzando un’ 
efficace sistema di sorveglianza di 
eventi avversi che riguarda tutte le 
vaccinazioni effettuate regolarmen-
te negli USA in eta’ pediatrica tra-
mite Vaccine Injury Compensation 
Program, Vaccine Adverse Event a 
Reporting System, e the Food and 
Drug Administration’s Mini-Sentinel 
Program . La RS di Maglione utiliz-
za il sistema GRADE e per quanto 
riguarda il Livello di Evidenza tra 
vaccinazione MPR viene classificato 
come “ High” con la raccomandazio-
ne di “ “favors rejection” of a causal 
relationship between MMR and au-
tism”. Tale raccomandazione è basa-
ta su tre studi caso-controllo. 
La RS Cochrane di Demicheli e coll. 
del 2012 prende in considerazione 
in maniera specifica sia l’efficacia 
della vaccinazione MPR ( effective-
ness) ma anche la “safety” della sud-
detta vaccinazione. La RS include 5 
RCTs, 1 controlled clinical trial (CCT), 
27 cohort studies, 17 case-control 
studies, 5 time-series trials, 1 case 
cross-over trial, 2 ecological studies, 
6 case series self che arruolano com-
plessivamente 14,700,000 soggetti. 
Si tratta di un’ottima RS con un pun-
teggio AMSTAR di 10/11. Gli Autori 
affermano che per quanto riguarda 
la correlazione tra MPR e insorgen-
za di autismo questa è stata valuta-
ta in tre studi di coorte retrospetti-

vi con il seguente OR 0.74 (95% CI 
=0.35-1.52, P = 0.49) in pazienti che 
erano stati vaccinati con MPR vs i 
non vaccinati. Anche in tre studi ca-
so-controllo esaminati i risultati era-
no i seguenti OR 0.74 (95% CI =0.35-
1.52, P = 0.49) . Molto interessante 
uno studio osservazionale svolto in 
Giappone che ha seguito le coorti 
di nati tra il 1988 ed il 1996 dove si è 
osservato come non vi fosse alcuna 
correlazione tra vaccino ed autismo 
anche perchè i disturbi dello spet-
tro autistico, nel tempo considerato 
continuavano ad aumentare anche 
di fronte ad una riduzione di pro-
grammi vaccinali .
Nella RS di L. Taylor su Vaccine del 
2014, anch’essa di ottima qualita’ 
metodologica con un punteggio 
AMSTAR di 10/11, gli Autori pren-
dono in considerazione 10 studi 
osservazionali: 5 studi di coorte che 
hanno arruolato 1.256.407 bambini 
e 5 studi caso controllo che ne han-
no invece arruolati 9,920. I risultati 
della metanalisi sono i seguenti : 
per quanto riguarda la correlazione 
tra vaccinazioni globalmente con-
siderate ed autismo l’OR risultante 
è 0.99; 95% CI= 0.92-1.06) o ASD 
(OR=0.91; 95% CI= 0.68-1.20) . In 
maniera piu’ specifica non vi è una 
relazione tra autismo e vaccinazione 
MMR, ovvero la vaccinazione mag-
giormente accusata (OR= 0.84; 95% 
CI= 0.70-1.01), nè per l’utilizzo del 
thimerosal (OR= 1.00; 95% CI= 0.77-
1.31), o mercurio (Hg) (OR= 1.00; 
95% CI=0.93-1.07) che sappiamo 
ad ogni modo non fanno piu’ parte 
come conservanti nella preparazio-
ne dei vaccini.

Conclusione e raccomandazione

Allo stato attuale delle conoscen-
ze si può ragionevolmente affer-

mare che non vi è alcuna correla-
zione tra nessuna delle vaccina-
zioni somministrate e l’insorgen-
za di Autismo o di Disturbo o di 
Disturbo dello Spettro Autistico.
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Una ritardata introduzione del 
Glutine nella dieta durante il pe-
riodo del divezzamento può pre-
venire lo sviluppo di Celiachia in 
bambini familiarmente predispo-
sti? E l’essere o meno allattati al 
seno ha importanza ai fini della 
prevenzione? 
Per rispondere al quesito non sono 
state trovate Linee Guida eviden-
ce-based. Una Linea Guida britanni-
ca1 e i due documenti di consenso 
principali esistenti in letteratura2,3 
sulla Celiachia si occupano quasi 
esclusivamente della diagnosi e 
non toccano l’argomento della die-
ta priva di glutine in una prospetti-
va di prevenzione. 
Sono state pertanto considera-
te la Revisione Sistematica (RS) di 
Szajewska del 20154 e quella di Si-
lano del 20165 entrambe con Meta-
nalisi. I risultati di queste due RS di 
buona qualità metodologica sono 
concordanti in merito ad una serie 
di problematiche: l’analisi sistemati-
ca della letteratura da esse portata 
avanti, comprendente sia studi re-
trospettivi che soprattutto due stu-
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di prospettici su bambini con fattori 
di rischio familiare, ha dimostrato in 
modo stringente:
- la mancata efficacia del prolunga-

to allattamento al seno nel preve-
nire o ritardare l’insorgenza della 
Malattia Celiaca; 

- l’inesistenza di un’efficacia preven-
tiva della maggior durata dell’al-
lattamento al seno o dell’aver in-
trodotto per la prima volta il Gluti-
ne durante l’allattamento al seno 
anzichè dopo la sua sospensione;

- la mancata possibilità di prevenire 
sia l’insorgenza della Malattia Ce-
liaca sia la semplice positivizzazio-
ne degli autoanticorpi ritardando 
l’introduzione del Glutine ad un 
periodo successivo a quello rac-
comandato dei 4-6 mesi; 

- la mancata possibilità di preven-
zione attraverso la somministra-
zione di piccole quantità di gluti-
ne nella dieta a partire dalla sedi-
cesima settimana di vita. 

Detti risultati sfavorevoli ad inter-
venti che, in un recente passato, 
erano stati reputati efficaci, si sono 
dimostrati concordanti nell’ambi-
to degli studi prospettici esaminati 
nelle RS (numerosi studi di coorte e 
i due trial randomizzati controllati di 
più recente pubblicazione), mentre 
gli unici risultati apparentemente 
favorevoli derivavano da studi re-
trospettivi caso-controllo, notoria-
mente dotati di minor qualità me-
todologica. I due più recenti studi 
randomizzati, entrambi pubblicati 
nel 2014, oltre ai benefici determina-
ti dal particolare disegno di studio, 
presentavano il vantaggio di essere 
stati effettuati su pazienti già noti 
per caratteristiche genetiche predi-
sponenti la malattia (è comunque 
da segnalare che, in una percentuale 
di casi non irrilevante, la diagnosi era 
stata ottenuta in assenza di Biopsia, 

in osservanza ai nuovi Algoritmi dia-
gnostici proposti congiuntamente 
da Espghan e Naspghan nel 2012-
133). Solo nell’RCT di Lionetti et al.6 
fu dimostrata una significativa ridu-
zione dell’insorgenza di Celiachia a 2 
anni di vita nel gruppo che aveva in-
trodotto il Glutine a 12 mesi anziché 
a 6 mesi; questa differenza scompa-
riva però nei risultati del follow-up 
a 5 anni. Segnaliamo soltanto, pur 
non includendola nell’analisi dei ri-
sultati, che in una RS pubblicata da 
Pinto-Sanchez e colleghi nel 2015 
sul Journal of Pediatrics7, i due trial 
randomizzati del 2014 pubblicati sul 
NEJM vengono inspiegabilmente 
esclusi; di conseguenza, nelle con-
clusioni di questo documento viene 
ipotizzata la possibilità che l’introdu-
zione tardiva del Glutine favorisca 
l’insorgenza della malattia. 

Conclusione e raccomandazione

Allo stato attuale delle conoscen-
ze, si può ragionevolmente affer-
mare che il ritardo nell’introdu-
zione del Glutine nella dieta (fino 
all’anno di vita), così come la sua 
assunzione in piccole quantità 
dai 4 ai 6 mesi di vita, non sem-
brano in grado di prevenire l’in-
sorgenza della Malattia Celiaca. 
Allo stesso modo, sembra essere 
indifferente che l’introduzione 
del Glutine avvenga mentre il 
lattante sta ancora assumendo 
latte materno o che egli sia stato 
nutrito più o meno a lungo con 
latte materno, in modo esclusivo 
o integrato. Queste affermazioni 
sono basate in prevalenza sui ri-
sultati di due soli e distinti trials 
randomizzati ed è pertanto cor-
retto attendere conferme prove-
nienti da ulteriori studi di analo-
go disegno.
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Il timing di introduzione degli ali-
menti complementari può influire 
sullo sviluppo di obesità nelle età 
successive? 
Sintesi delle evidenze. Il corpo delle 
evidenze in merito all’impatto che 
il tempo di inizio (Timing) dell’Ali-
mentazione Complementare (AC) 
può avere sullo sviluppo futuro di 
Obesità è costituito fondamental-
mente da tre Revisioni Sistemati-
che recenti (o molto recenti) carat-
terizzate da impostazioni diverse 
in rapporto alla modalità di ricerca 
dell’associazione. La RS di Pearce 
del 20131 di buona qualità metodo-
logica, si è occupata della relazione 
causale, basandosi su evidenze pro-
venienti solo da studi osservaziona-
li, giungendo alla conclusione che 
il timing dell’introduzione dei cibi 
complementari non ha una chiara 
associazione con l’obesità infantile, 
ma l’introduzione molto precoce di 
cibi solidi potrebbe in effetti risulta-
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re, sulla base di un ampio studio di 
coorte neonatale (Brophy 20092) in 
un aumento dell’incidenza di obe-
sità infantile. Una RS (Vail 20153) di 
qualità metodologica decisamen-
te bassa anche se prodotta da un 
gruppo di ricerca molto importan-
te, giunge comunque a conclusioni 
analoghe; essa includeva anche gli 
unici due trials randomizzati di in-
tervento, entrambi con risultati in-
conclusivi in merito all’associazione 
timing/obesità. Due RS si sono oc-
cupate invece in modo diretto dei 
fattori di rischio per obesità, riscon-
trabili nei diversi periodi, dal con-
cepimento in avanti (Weng 20124 
e Woo Baidal 20165). Per quanto ri-
guarda in particolare il periodo del 
secondo semestre e dell’AC, Weng 
e colleghi hanno individuato un 
fattore di associazione forte dell’O-
besità con il rapido incremento di 
peso prima del divezzamento, e un 
fattore di associazione moderato 
con l’introduzione precoce dei cibi 
solidi. La RS di Baidal e colleghi, re-
centissima ma di modesta qualità 
metodologica (AMSTAR 6 su 10 ap-
plicabili) si occupa in particolare dei 
primi 1000 giorni di vita e individua 
nell’introduzione molto precoce dei 
cibi solidi l’unico fattore di rischio 
per il quale esistono evidenze, per 
quanto moderatamente robuste, in 
ciò concordando pienamente con 
le altre principali fonti di evidenza 
secondaria. 

Conclusione e raccomandazione

Non esistono allo stato attuale 
evidenze scientifiche sufficienti 
per attribuire una relazione diret-
ta, in senso generale, fra epoca 
di introduzione dei cibi solidi e 
sviluppo di obesità futura. Intro-
duzioni sotto il quarto mese di 

vita sono invece sicuramente da 
evitare.
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La diversa qualità dei cibi introdot-
ti durante l’Alimentazione Com-
plementare durante il secondo se-
mestre, può influire sullo sviluppo 
di obesità nelle età successive? 
Sintesi delle evidenze. La principa-
le fonte di evidenza che abbiamo 
trovato per rispondere al quesito è 
la seconda RS di Pearce e colleghi, 
pubblicata nel 20131, che raccoglie 
solo studi osservazionali (come 
l’analoga RS dedicata al timing 
dell’AC) nei quali venivano valutati 
in qualità di “esposizioni” durante il 
periodo dell’AC, sia i Macronutrienti 
in quanto tali, in particolare le Pro-
teine, sia l’introduzione dei diversi 
cibi solidi o di cereali ispessenti. Le 
uniche associazioni rilevanti, pro-
venienti da questi studi di Coorte o 
Cross-Sectional di discreta qualità 
metodologica in cui le rilevazioni 
erano ottenute con questionari, re-
gistrazioni di intake alimentari o con 
interviste, furono quelle per le va-
riabili relative alle proteine, con una 
relazione diretta fra livelli di introdu-
zione proteica durante il primo (ed il 
secondo anno di vita) e sviluppo di 

Obesità a 7 e 8 anni; veniva inoltre 
dimostrata una relazione diretta fra 
gradienti di intake proteico e mag-
gior sviluppo di Obesità. La mag-
gior parte di questi risultati tendeva 
però a perdere la sua significatività 
statistica dopo l’aggiustamento 
per i vari fattori confondenti. A pre-
scindere dalla scarsa robustezza dei 
risultati provenienti da questa RS, 
bisogna considerare che si trattava 
sempre ed in ogni caso di proteine 
globalmente introdotte durante il 
periodo dell’AC, in completa assen-
za di una differenziazione fra la quo-
ta di proteine introdotte con il latte 
e quella introdotta con i cibi solidi o 
semisolidi. 
Molto recentemente è stata pub-
blicata una RS di elevata qualità, 
AMSTAR 10/11 (Patro-Golab 20162), 
non del tutto pertinente alla risolu-
zione del quesito relativo alla tipo-
logia degli alimenti introdotti con 
l’AC, ma riteniamo opportuno citar-
la e discuterla in quanto essa è ba-
sata, per la gran parte dei suoi dati 
e delle sue conclusioni, sullo studio 
multicentrico, con pubblicazioni se-
riate dal 2009 al 2014, denominato 
CHOP Study (Weber 2014 l’ultima3). 
In questo importante RCT, la cui 
ultima pubblicazione costituisce 
l’unico documento rilevante dopo 
la RS di Pearce del 2013, due grup-
pi di lattanti ricevevano, a partire 
dal terzo mese di vita, una formu-
la a bassa concentrazione protei-
ca oppure una formula ad elevata 
concentrazione proteica fino all’età 
di un anno, potendo ricevere dai 4 
mesi compiuti un’AC liberale. All’ul-
timo follow-up dei 6 anni di vita, 
purtroppo, la perdita netta di pa-
zienti è stata di circa il 40%, perdita 
che tende ad annullare quasi del 
tutto la validità dei risultati dell’in-
tero lavoro, ovvero una maggior 
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frequenza di Obesità (adjusted OR 
2.87 (95% CI= 1.22, 6.75; P = 0.016) 
nel gruppo dei bambini che duran-
te il primo anno avevano ricevu-
to latti a maggior concentrazione 
proteica. Le conclusioni della RS di 
Patro-Golab e colleghi rimangono 
infatti molto conservative, del tutto 
condivisibili sulla base della nostra 
revisione dell’argomento: “L’eviden-
za attualmente disponibile è insuf-
ficiente per confermare l’efficacia di 
una riduzione della concentrazio-
ne proteica nei latti formulati sugli 
outcomes a lungo termine ma, se 
confermate, questo potrebbe ri-
velarsi un intervento promettente 
per ridurre il rischio di sovrappeso e 
obesità nell’infanzia”. 
Si può dunque affermare che l’im-
patto potenziale dei diversi macro-
nutrienti introdotti con l’AC sul futu-
ro metabolismo dei soggetti in età 
evolutiva è stato studiato in modo 
prospettico solo in riferimento alle 
fonti liquide dell’alimentazione, 
mai differenziando in modo specifi-
co le introduzioni dovute alle singo-
le fonti solide o semisolide di prove-
nienza, unico approccio questo che 
risulterebbe finalizzato ad orientare 
una miglior scelta della qualità de-
gli alimenti nel periodo dell’Alimen-
tazione Complementare, periodo 
così cruciale per la crescita umana. 
In assenza di studi dotati di queste 
caratteristiche, la risposta al quesito 
non può che essere negativa.

Conclusione e raccomandazione

Nonostante la notevole mole 
di letteratura tendente a dimo-
strare che un apporto eccessivo 
di proteine di origine animale, 
in particolare lattea, durante il 
secondo semestre di vita, può 
avere un impatto negativo sul 

metabolismo infantile favorendo 
lo sviluppo di Obesità nelle età 
successive della vita, allo stato 
attuale delle conoscenze non è 
possibile affermare che la qualità 
globale dei cibi introdotti duran-
te tale periodo sia sicuramente 
correlata ad un maggior o mino-
re sviluppo di obesità futura.
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Come è possibile prevenire lo svi-
luppo dell’Obesità agendo duran-
te l’infanzia, in particolare duran-
te il secondo semestre di vita?
Sintesi delle evidenze. Per la rispo-
sta al presente quesito ci siamo 
affidati quasi esclusivamente alle 
risultanze di una Revisione Siste-
matica di discreta qualità metodo-
logica (AMSTAR 7 su 10 applicabili) 
pubblicata molto recentemente da 
Redsell e colleghi1, dedicata esclu-
sivamente ai programmi di pre-
venzione attuati durante la prima 
e primissima infanzia. Un’altra im-
portante revisione dell’AHRQ sta-
tunitense (Wang 20132), pur quali-
tativamente ottima, aveva raccolto 
soltanto trials condotti nell’ambito 
della scuola primaria e quindi non è 
pertinente. Redsell e colleghi han-
no raccolto 27 trials randomizzati 
corrispondenti ai criteri di inclusio-
ne da loro predeterminati (sovrap-
peso e obesità come indicatori d’e-
sito fino all’età di 7 anni), solo 3 dei 

quali erano costituiti da interventi 
strettamente nutrizionali, men-
tre gli altri 24 prevedevano anche 
approcci comportamentali sulle 
famiglie e sui bambini. La grande 
maggioranza degli interventi stu-
diati erano a componenti multiple, 
rivolte all’educazione alimentare 
in senso stretto e all’educazione in 
generale, alla promozione di stili 
parentali adeguati nell’approccio ai 
pasti, oppure rivolti a favorire l’at-
teggiamento materno di “responsi-
veness” verso le sensazioni di fame 
e sazietà del bambino e a favorire 
la conoscenza delle normali rea-
zioni di diffidenza e rifiuto verso 
i nuovi cibi. Alcuni programmi di 
intervento preventivo che hanno 
mostrato risultati favorevoli a breve 
termine sui parametri antropome-
trici del sovrappeso, quanto meno 
nel breve termine, sono quelli in 
cui gli interventi avevano compre-
so approcci di tipo motivazionale 
(Verbestel 20133) oppure dedicati 
al comportamento infantile e ge-
nitoriale, in particolare per quanto 
riguarda la promozione della re-
sponsiveness materna (Paul 20114, 
Nourish study-Daniels 2012-20135,6 

e Healthy Beginning trial-Wen 
20127). I bias di selezione e di con-
duzione di cui sono afflitti questi 
trials non permettono di conside-
rare robusti e generalizzabili i loro 
risultati.
Con la nostra ricerca degli studi 
successivi alla RS di Redsell, ab-
biamo potuto individuare solo la 
pubblicazione del follow-up a 5 
anni del Nourish study (Daniels 
20158) nel quale viene confermata 
l’inefficacia di questo intervento 
multidisciplinare sugli indicatori 
d’esito antropometrici relativi al 
Sovrappeso ed all’Obesità a 5 anni 
di vita.
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Conclusione e raccomandazione

Non ci sono al momento eviden-
ze sufficienti per confermare l’ef-
ficacia degli interventi di preven-
zione portati avanti nei primi due 
anni di vita, anche se alcuni lavori 
randomizzati che avevano inclu-
so interventi di tipo motivaziona-
le e comportamentale sulla fami-
glia sembrano più promettenti di 
altri che includevano interventi 
di tipo esclusivamente dietetico 
sul bambino.
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L’Autosvezzamento o Baby-Led 
Weaning comporta rischi o van-
taggi?
Sintesi delle evidenze. L’approccio 
relazionale di tipo responsivo gui-
da il metodo del Baby-led Weaning 

(BLW) proposto in Inghilterra nei 
primi anni 20001,2. Con questo ap-
proccio viene lasciata al bambino 
la libertà di afferrare e mangiare 
autonomamente pezzi di cibo in-
tero adeguatamente preparati a 
questo scopo; egli può così sceglie-
re cosa mangiare, quanto mangiare 
e in quali tempi, mentre ai genitori 
viene lasciato soltanto il compito 
di decidere cosa offrire. Il Baby-Led 
Weaning si differenzia dai metodi 
convenzionali di svezzamento in 
quanto, fin dall’inizio, viene intro-
dotta una più larga varietà di cibi 
complementari, nel rispetto dell’au-
tonomia decisionale del bambino, 
favorita anche dalla minor proba-
bilità che le madri lo costringano a 
mangiare o che ne limitino l’accesso 
al cibo, due riconosciute pratiche di 
nutrimento non-responsivo. 
L’unica Revisione Sistematica esi-
stente in letteratura (Cameron 
20123), di qualità metodologica pe-
raltro molto scarsa (AMSTAR 4 su 10 
applicabili), raccoglie 5 studi osser-
vazionali (4 cross-sectional e 1 ca-
so-controllo) basati su questionari o 
interviste semi-strutturate. I risultati 
più rilevanti, provenienti dai quat-
tro studi Cross-Sectional, indicano 
che le madri BLW avevano un mag-
gior livello culturale e minori livelli 
di comportamenti di restrizione ali-
mentare, pressione, controllo e an-
sia per il peso del bambino, mentre 
si erano verificati 4 casi di soffoca-
mento da mela cruda in un gruppo 
di 20 bambini. Al fine di determina-
re nel modo più scientifico possibile 
se l’Alimentazione Complementare 
Baby-Led può causare, oltre agli ine-
vitabili problemi di soffocamento, 
anche problemi nutrizionali come 
carenza di ferro o difetti di crescita, 
è in corso in Nuova Zelanda il primo 
protocollo di studio randomizzato 

sul BLW, il Bliss study (Daniels 20154) 
nel quale al gruppo attivo, sottopo-
sto all’intervento BLW, vengono ri-
servate cure anticipatorie durante 
i primi mesi di vita ma anche nel 
periodo della gravidanza; è inoltre 
prevista l’offerta fissa ad ogni pasto 
di un cibo ad elevato contenuto di 
Ferro e di un cibo ad elevato conte-
nuto calorico.

Conclusione e raccomandazione

Rispetto all’usuale modalità di 
alimentazione complementare, 
la mancanza di studi comparati-
vi non consente di considerare il 
Baby-Led Weaning vantaggioso.
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I PASSI RAGIONATI PER IL PEDIATRA

Da anni scienziati, nutrizionisti, igie-
nisti, pediatri, neonatologi, neurop-
sichiatri infantili e psicologi di tutto 
il mondo e le principali istituzioni 
politiche e agenzie sociosanitarie 
nazionali e internazionali ricordano 
come i primi mille giorni di vita 
(dal concepimento al compimento 
del secondo anno di vita) rappre-
sentino il periodo chiave per modi-
ficare in meglio la salute di milioni di 
bambini e delle generazioni future.

Questa consapevolezza deriva da 
una sempre miglior conoscenza 
dei meccanismi grazi ai quali il feto 
e il bambino definiscono il proprio 
programma biologico - sia a livello 
molecolare (epigenetico, genomico, 
ologenomico), sia a livello cellulare, 
tessutale e sistemico - in risposta alle 
sollecitazioni/informazioni sempre 
nuove provenienti da un ambiente 
in rapidissima trasformazione. 

L’epigenetica e la teoria delle ori-
gini embrio-fetali delle malattie 
dell’adulto (DOHaD), che rappre-
senta un’estensione della teoria di 
Barker, sembrano poter fornire un 
modello interpretativo abbastanza 
soddisfacente e universale: 
1. sia per inquadrare e interpre-

tare la transizione epidemiolo-
gica in atto, consistente in una 
drammatica riduzione delle pa-
tologie trasmissibili (infettive e 
parassitarie) e da un altrettanto 
rapido incremento di patologie 
non trasmissibili, cronico-dege-
nerative, infiammatorie, immu-
no-mediate e neoplastiche;

2. sia per la messa a punto di stra-
tegie efficaci di prevenzione pri-
maria del danno e di inversione 
dei trend epidemiologici in atto.

Con la presente Consensus la SIPPS 
intende fornire al pediatra un primo 
inquadramento di questa tema-
tica che sta letteralmente rivolu-
zionando la medicina, prendendo 
in esame le sempre più numerose 
evidenze scientifiche (epidemio-
logiche e sperimentali) in tema 
di fattori ambientali (soprattutto 
nutrizionali) che, in particolari fasi 
di sviluppo (finestre temporali di 
vulnerabilità), possono interferire 
sulla programmazione epigenetica 
dell’organismo (in particolare sul fe-
tal programming).
Se nel Sud del pianeta sono essen-
zialmente la nutrizione insufficiente 
oltre che sbilanciata e lo stato in-
certo di salute della madre a deter-
minare questi problemi, nel Nord 
del mondo altri fattori influiscono 
negativamente sulla salute dei figli 
e, potenzialmente, delle generazio-
ni future, rischiando di innescare 
un pericoloso circolo vizioso: una 
nutrizione materna sbilanciata, 
con insufficienza di alcuni micro-
nutrienti, il diffondersi di patologie 
psico-neuro-immuno-endocrine 
(in primis obesità e diabete 2) nei 
genitori, situazioni di stress mater-
no fetale persistente e, soprattutto, 
la presenza di molecole e agenti 
inquinanti (metalli pesanti, inter-
ferenti endocrini) nelle catene ali-
mentari, nell’atmosfera delle grandi 
città, nei tessuti (osseo e adiposo) 
delle mamme e persino nei gameti 
dei genitori.

Gli inquinanti ambientali, oltre 
100mila molecole di sintesi e centi-
naia di migliaia di molecole di scar-
to derivate da processi industriali 
(pesticidi e insetticidi, solventi come 
toluene e benzene, idrocarburi poli-

ciclici aromatici, plastificanti come 
ftalati e bisfenolo A solo per elen-
carne alcuni), hanno modificato 
in pochi decenni la composizione 
stessa dell’ecosfera (atmosfera, idro-
sfera, biosfera, catene alimentari) in-
terferendo negativamente, in misu-
ra inversamente proporzionale al li-
vello di sviluppo raggiunto, su tutti i 
processi biochimici che avvengono 
nei nostri organismi. In particolare 
gli interferenti endocrini,  mole-
cole di sintesi, ormai pressoché ubi-
quitarie, sono in grado di interferire 
a tutti i livelli sul funzionamento del 
sistema endocrino negli organismi 
adulti e sulla stessa programmazio-
ne epigenetica di organi e tessuti 
nelle prime fasi della vita (agendo, 
in pratica, da pseudomorfogeni). 
L’esposizione precoce a tali inqui-
nanti, in epoca fetale, perinatale e 
nei primi anni di vita; condizioni di 
stress materno-fetale prolungato; 
sovraccarico o carenze nutriziona-
li; patologie materne acute, croni-
che o sopravvenute nel corso della 
gravidanza possono interferire, in 
ultima analisi, con il fetal program-
ming, determinare un mismatch 
epigenetico e ipotecare il futuro 
biologico dell’individuo aprendo di 
fatto la strada a patologie croniche 
destinate a manifestarsi dopo diver-
si anni/decenni, o addirittura, nelle 
generazioni successive (trasmissio-
ne gametica, transgenerazionale 
del danno). Il continuo incremen-
to di malattie cardiovascolari, im-
munomediate (allergie, patologie 
autoimmuni compresi diabete 1 e 
celiachia), endocrino-metaboliche 
(obesità, e diabete 2 giovanile), ma 
anche e soprattutto di cancro , di-
sturbi del neurosviluppo (disturbi 
dello spettro autistico, ADHD, di-
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slessia) e patologie neuropsichiche 
(depressione) e neurodegenerative, 
che non può ovviamente essere 
spiegato su base genetica sensu 
stricto, trova in questi meccanismi 
essenzialmente epigenetici una 
possibile spiegazione. 
A questo proposito è importante 
sottolineare come tutto questo im-
plichi: 
1. la possibilità, necessità e urgenza 

di interventi socio-sanitari utili 
per la riduzione di tali patologie;

2. un ruolo-chiave del pediatra e 
in particolare del pediatra di fa-
miglia il cui ruolo diventa, come 
meglio diremo tra poco, assoluta-
mente insostituibile e strategico. 

Per meglio intendere il primo punto 
possiamo semplicemente citare il 
sintetico aforisma secondo cui “se 
la genetica scrive a penna, l’epige-
netica scrive a matita” che sottoli-
nea le grandi possibilità di preven-
zione primaria (grazie a strategie 
di riduzione collettiva e individuale 
dell’esposizione materno-fetale ai 
fattori di distress epigenetico sopra 
elencati) e reversibilità dei quadri 
patologici e dei trend epidemiolo-
gici sopra accennati.
Per quanto concerne il secondo 
punto, evidentemente di enorme 
importanza in questo contesto, è 
sufficiente ricordare come soltanto 
il pediatra e in particolare il pediatra 
di famiglia (se correttamente forma-
to e informato) abbia la possibilità 
di mettere in atto, su tutto il territo-
rio nazionale strategie di vigilanza, 
follow-up continuo e “correttive” su 
milioni di “triadi” genitori-bambino 
e più in generale di famiglie, abita-
zioni (inquinamento indoor e out-
door), stili di vita, abitudini alimen-
tari.
La Consensus sottolinea a tal fine, la 
necessità di un miglior collegamen-

to interdisciplinare e interprofessio-
nale tra ginecologi, neonatologi, 
pediatri, neuropsichiatri, psicologi 
e, in generale, operatori socio-sani-
tari attivi sul territorio estendendo 
il periodo di massima attenzione 
anche oltre ai primi 1000 giorni e, 
in particolare, al periodo pre-con-
cezionale, al fine di meglio definire 
e attuare interventi in grado di me-
glio identificare e ridurre i fattori di 
rischio (sociali, comportamentali, 
nutrizionali, biomedici) che condi-
zionano la salute dei genitori e, in 
particolare, il buon esito della gra-
vidanza. 
La salute preconcezionale è unani-
memente considerata come un ele-
mento fondamentale della promo-
zione della salute materna e dell’in-
fanzia.
In questa Consensus si sottolinea 
l’importanza di determinanti quali 
l’età dei genitori, la supplementa-
zione di acido folico, l’uso giudizio-
so di farmaci, il controllo del peso 
corporeo e delle patologie croniche 
già prima del concepimento.
Tutte le donne in età fertile dovreb-
bero evitare di iniziare la gravidanza 
sia in sovrappeso (BMI >25 ma <30) 
che sottopeso (BMI <18.5), anche 
nel caso in cui sia necessario ricor-
rere alle tecniche di fecondazione 
assistita. 
Sono stati trattati i principali fattori 
di rischio in gravidanza ed i possibili 
interventi preventivi.
La prevenzione si attua in primis in-
formando correttamente i genitori 
e, in particolare la madre, 
• circa i rischi connessi all’assunzio-

ne/uso di anche minime quantità 
di alcool caffè fumo di sigaretta 
farmaci o altre sostanze nel pe-
riodo pre-concezionale e duran-
te la gravidanza, 

• circa i pericoli ambientali e in 

particolare esposizioni a inqui-
namento atmosferico da traffico 
veicolare, radiazioni ionizzanti, 
campi elettromagnetici, pesticidi 
e altri interferenti endocrini.

Oltre a questi più noti, nella Consen-
sus si affrontano anche argomenti 
meno usuali, come lo svantaggio 
socio-economico, l’attività fisica, le 
condizioni particolari come la gra-
vidanza nelle adolescenti o quelle 
ravvicinate.

Per quanto riguarda il primo anno 
di vita, la letteratura internazionale 
è ormai unanime nel sottolineare 
l’importanza della corretta alimen-
tazione considerando in primo luo-
go il giusto apporto proteico per 
la protezione contro lo sviluppo di 
sovrappeso e di obesità (early pro-
tein hypothesis), e nel definire il 
latte materno come principale 
fattore protettivo. 

Al pediatra il compito di consiglia-
re e promuovere il latte materno 
a cui si deve non solo il ruolo di pre-
venzione dell’obesità , ma quello di 
favorire il miglior sviluppo del bam-
bino nel suo complesso.

Qualora la madre non potesse allat-
tare o non avesse sufficienti quanti-
tà di latte materno per coprire ade-
guatamente il fabbisogno di latte, 
il pediatra deve scegliere accurata-
mente il latte da offrire, preferen-
do una formula a basso apporto 
proteico. 

Per quanto attiene l’introduzione 
di “complementary foods”, nella 
Consensus si analizzano le eviden-
ze scientifiche relative al timing, alla 
composizione quali-quantitativa, 
all’efficacia preventiva sullo sviluppo 
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di allergie, malattia celiaca, obesità.
 
L’attenzione è comunque rivolta al 
bambino nel suo complesso, per 
questo non sono stati trascurati 
anche altri aspetti come lo svilup-
po del gusto e le problematiche 
emergenti correlate allo sviluppo 
neuro-cognitivo: l’importanza del 
sonno, le esperienze precoci, l’uso 
degli strumenti multimediali.

La Consensus evidenzia quindi che 
il pediatra è la figura professionale 
con un’opportunità unica e fonda-
mentale di poter modificare in me-
glio la salute di milioni di bambini e 
delle generazioni future.

In particolare: 
- attività di counseling alle 

famiglie (necessaria una forma-
zione ad hoc); 

- lavoro interdisciplinare 
(con ginecologi, neonatologi, 
endocrinologi, neuropsichiatri 
infantili, psicologi, epidemiologi, 
igienisti...) coordinato su 
territorio, ospedali, famiglie; 

- adeguamento e miglior utilizza-
zione dei bilanci di salute.

I Bilanci di Salute rappresentano 
una risorsa ideata per consentire, 
direttamente sulla famiglia, inter-
venti mirati di educazione sanitaria, 
volta non solamente ad aumentare 
il livello di salute del singolo, ma an-
che all’utilizzo razionale dei servizi 
sanitari. I Bilanci di salute rappre-
sentano lo strumento ideale per il 
controllo dello sviluppo psicofisico 
del lattante e del bambino e per la 
ricerca di fattori di rischio per la in-
dividuazione precoce dei soggetti 
potenzialmente destinati a svilup-
pare disturbi del neurosviluppo, 
malattie endocrino-metaboliche, 

patologie immunomediate.
- follow-up accurato, mirato e 

costante delle triadi genito-
ri-bambini nei primi 1000 giorni.

- ruolo politico e di advocacy di 
medici e operatori socio-sanitari 
per la riduzione di PM, benzene, 
metalli pesanti, pesticidi e in-
setticidi nell’aria che respiriamo, 
nell’acqua che beviamo, nelle 
catene alimentari.

L’American Academy of Pediatri-
cs ha recentemente chiamato i 
Pediatri, sulla scorta delle recenti 
ricerche nel campo della biologia 
molecolare, della genomica, dell’im-
munologia, delle neuroscienze, a 
diventare leader per una concreta 
promozione della salute per 
tutta la vita, basata su strategie 
scientificamente fondate.
I pediatri sono in una posizione 
unica per contribuire al dibattito in 
corso in tema di salute pubblica e 
benessere sociale, per chiarire in che 
modo eventi che sembrano lontani 
dalla salute dei bambini possano, 
se affrontati correttamente, 
contribuire alla risoluzione di alcuni 
dei più complessi problemi di salute 
pubblica della nostra generazione. 

APPENDICE 

Servizi di informazione teratolo-
gica

Centro antiveleni degli Ospedali 
Riuniti di Bergamo, tel 800883300, 
attivo 24 ore su 24.

Filo Rosso presso la Clinica Ostetri-
ca e Ginecologica Ospedale San 
Paolo di Milano, tel 02/8910207, 
attivo martedì ore 9.30-16.00, ve-
nerdì ore 9.30-12.30 

Servizio di Informazione Terato-
logica. CEPIG (Centro per l’infor-
mazione genetica), Dipartimento 
Salute Donna e Bambino, Azien-
da Ospedaliera di Padova, tel 
049/8213513, attivo lunedì-ven-
erdì ore 8.00-13.00 

Telefono Rosso del Policlinico 
Universitario Gemelli di Roma, tel 
06/3050077, attivo lunedì, merco-
ledì, venerdì ore 9.00-13.00, marte-
dì e giovedì ore 14.30-18.30

Centro Tossicologia Perinata-
le dell’Azienda Ospedaliera Uni-
versitaria Careggi di Firenze, tel 
055/7946731, attivo lunedì-ven-
erdì ore 9.00-20.00
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CRITICALLY APPRAISED TOPICS
SINTESI DELLE EVIDENZE SCIENTIFICHE

BMI PRE-GRAVIDICO
Linea Guida Valutazione metodologica
 Multidisciplinarietà del panel Ricerca sistematica delle evidenze Grading delle raccomandazioni Valutazione complessiva LG
AU 2012 preventive activity redbook Sì Sì Sì Buona qualità metodologica
SIGN 2010 rev. 2014 Diabete Sì Sì Sì Buona qualità metodologica
NICE 2015 Diabetes Pregravidanza Sì Sì Sì Buona qualità metodologica
NICE 2013 Fertility Sì Sì Sì Buona qualità metodologica
ESCLUSE
FIGO 2015 (Documento di Consenso) Sì No No Moderata qualità metodologica

AMSTAR
Revisione 
Sistematica

1. È stato 
descritto 
un disegno 
di studio “a 
priori”?

2. La selezione 
degli studi e 
l’estrazione dei 
dati sono state 
eseguite “in 
doppio”?

3. È stata 
sviluppata 
una ricerca 
esaustiva 
della lettera-
tura?

4. Lo stato della 
pubblicazione (ad 
es. letteratura grigia) 
costituiva un criterio 
di inclusione? 

5. È stato 
fornito un 
elenco degli 
studi inclusi 
ed esclusi?

6. Sono state 
descritte le 
caratteristiche 
degli studi 
inclusi?

7. È stata valuta-
ta e documen-
tata la qualità 
scientifica degli 
studi inclusi?

8. La determinazione 
della qualità degli studi 
inclusi è stata usata 
in modo appropriato 
al fine di formulare le 
conclusioni della RS?

9. Sono stati 
utilizzati metodi 
appropriati per 
l’accorpamento 
dei risultati dei 
vari studi?

10. È stata 
verificata la 
probabilità di 
bias di pubbli-
cazione?

11. È stato 
dichiarato il 
conflitto di 
interessi?

TOTALE

Agha 2014 SÌ SÌ SÌ NO NO SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ 9
Dean 2014 SÌ SÌ SÌ NO NO NO SÌ SÌ SÌ NO SÌ 7
Forsum 2013 SÌ SÌ SÌ NO NO SÌ SÌ SÌ SÌ NO SÌ 9
Opray 2015 SÌ SÌ SÌ NO NO SI SÌ SÌ SÌ NO SÌ 8

Assessment risk of bias
Studio Randomizzazione Mascheramento Cecità Drop-out e perdite al follow-up Coerenza del reporting Altri potenziali bias Valutazione metodologica complessiva
Backer 2015 Alto rischio Alto rischio NO Basso rischio Basso rischio  Moderata
Sim 2014 Basso rischio Basso rischio Singolo cieco (lo specialista addetto alla 

fecondazione assistita)
Basso rischio Basso rischio (10 = 20%)  Buona

Newcastle Quality Assessment Scale - COHORT STUDIES
Selezione    Comparabilità Outcome

Studio Rappresentatività della 
coorte esposta

Selezione 
della coorte non 
esposta

Accertamento 
dell'esposizione

Dimostrazione che l'outcome di 
interesse non è presente all'inizio 
dello studio

Comparabilità delle coorti 
sulla base del disegno o 
dell'analisi

Valutazione 
dell'outcome

Il follow-up è stato ab-
bastanza lungo affinchè 
l'outcome si verifichi?

Adeguatezza del 
follow-up delle 
coorti

Bao 2014 1 1  1 1 1 10 anni 1
Bao 2013 1 1  1 1 1 10 anni 1
Haugen 
2014

1 1 1 1 1 1 1 1

Jensen 
2015

1 1 1 1 1 1 fino a 36 mesi 1

Moore 
Simans 
2012

1 1 1 1 1 1 1 1

Chavarro 
2012

1 1 1 1 1 1 1 1

Studio Disegno 
dello 
studio

Popolazione Test Outcome primario Outcomes 
secondari 

Follow-up Risultati 

Backer 2015 RCT 26 donne obese che si sotto-
pongono a IVF

programma di riduzione del P Effetto della dieta su variabili 
metaboliche, leptin and ghrelin 
concentrations, e riproduttive

 12 
settimane

Nel gruppo trattato: 3 gravidanze spontanee, + 85,4% di 
oociti e maggiore riduzione in body mass, BMI,% di body 
fat, waist: hip ratio, e leptina nel LGI-diet group che nel 
control group (P <0.05).

Chavarro 2012 Coorte 170 donne 
sottoposte a ART

BMI (5 categorie: <20 kg/m2, 
20-22,4 kg/m2, 22,5-24,9 kg/
m2, 25-29,9 kg/m2 and ≥30 
kg/m2) e modifiche del P a 
breve termine, categorizzato: 
chi mantiene il proprio P entro 
1kg del suo peso base aumento 
di P (1kg to 3kg, >3kg) perdita 
di P (−1kg to −3kg, <−3kg).

Assisted Reproductive Techno-
logy (ART) outcomes

  The adjusted live birth rate (95%CI) è stato 42% 
(28%-58%) nelle donne con BMI tra 20 and 22,4 kg/
m2 and 23% (14%-36%) tra overweight o obese women 
(p,trend=0,03). La adjusted proporzione di oociti è stata 
87% (80%, 92%) per donne che hanno perso 3kg o più 
e 76% (66%, 84%) per donne il cui P è rimasto stabile 
(p,trend=0.002) La perdita di P non era correlata con 
positive βhCG, gravidanza o live birth rates
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Studio Disegno 
dello 
studio

Popolazione Test Outcome primario Outcomes 
secondari 

Follow-up Risultati 

Haugen 2014 Coorte 56.101 donne del Norwegian 
Mother and Child Cohort Study 
(MoBa), reclutate dal 1999 
al 2008

P pre-concezionale rilevato con 
questionario tra 6 e 18 mesi 
post partum

Valutare se il GWG diverso 
dalle IOM recommendation 
nella popolazione Norwegian 
è associato a <rischio di com-
plicanze in gravidanza come 
hypertension, low e high birth 
weight, preeclampsia, cesareo 
d'urgenza, materno post par-
tum weight retention (PPWR) a 
6 e 18 mesi.

 6 mesi 
post-partum 

GWG <IOM rec.) aumenta il rischio di basso P alla nascita 
tra le nullipare di P normale. GWG >IOM rec. aumenta 
significativamente il rischio di ipertensione, alto P alla 
nascita, preeclampsia e emergency cesarean delivery sia 
nullipare che donne normopeso pluripare.  
Risultati simili nelle donne in sovrappeso, ma non 
>rischio di ipertensione parous women with  
GWG >IOM rec.

Sim 2014 RCT 49 donne partecipanti obese 
(body mass index [BMI]) ≥30 
kg/m2) female patients aged 
18-37 years, intending to 
commence their IVF, ICSI 

   12 mesi Pregnancy rate nel gruppo intervento = 48% in confronto 
a 14% del gruppo controllo (P = 0,007), 2 cicli di tratta-
mento per fertilità per ottenere la gravidanza in confronto 
a 4 del gruppo controllo (P = 0,002), e sostanziale diffe-
renza nel n° di nati vivi (44% vs 14%; P = 0,02).

Bao 2014 Coorte 21,411 singleton pregnancies 
in the Nurses’ Health Study II

Valutare 3 regimi di assunzione 
di carboidrati pre-concezionali 
registrato con questionario 
validato FFQ

Sviluppo di Diabete gesta-
zionale

 10 anni Multivariable-adjusted RRs (95% CIs) of GDM for 
comparisons of highest with lowest quartiles were 1.27 
(1.06, 1.51) for the overall LCD score (P-trend = 0.03), 
1.36 (1.13, 1.64) for the animal LCD score (P-trend = 
0.003), and 0.84 (0.69, 1.03) for the vegetable LCD score 
(P-trend = 0.08).

Bao 2013 Coorte 21,411 singleton pregnancies 
in the Nurses’ Health Study II

Valutare due diversi regimi 
di assunzione di proteine 
pre-concezionali registrato con 
questionario validato FFQ

Sviluppo di Diabete gesta-
zionale

 10 anni  

Jensen 2015 coorte 311 Danish bambini nello SKOT 
(Complementary and Young 
Child Feeding - Impact on Short 
and Long Term Development 
and Health;

P, L, BMI; Body composition 
con impedenzometria. Analisi 
per le seguenti covariate: sex, 
birth weight, birth length, 
gestational age at birth (12 
missing), maternal weight gain 
during pregnancy (8 missing), 
smoking during pregnancy 
(yes/no) (3 missing), duration 
of exclusive (3 missing) or any 
(11 missing) breastfeeding, 
and age at introduction to 
solids and each of the growth. 
curve

BMI e composizione corporea 
a 3 anni

 fino a 
36 mesi. 
Perdite al 
follow-up= 
19/311

Un allattamento al seno più lungo è associato con un più 
precoce picco in infant BMI (P = 0.0003) ed una più bassa 
prepeak velocity (P , 0.0001). Il BMI al picco ed il pre-picco 
era positivamente associato con la massa magra e grassa 
a 3 anni. (all P = 0.0001), mentre picchi ad età successive 
erano associati con più basse fat mass, fat mass index and 
fat-free mass index. Tutte le caratteristiche del BMI peak 
sono associate con la composizione corporea a 3 anni, 
suggerendo che caratteristiche e determinanti del BMI 
peak sono importanti per comprendere l'early obesity a 3 
anni (all P = 0.001).

Johansson 
2015

coorte 627,693 gravidanze singole dal 
Swedish Medical Birth Register 
dal 2006 al2011, di cui 670 in 
donne sottoposte a chirurgia 
bariatrica e di cui si conosce il 
P precedente. Fino a 5 controlli 
per gravida, matched per pre-
surgery body-mass index (BMI; 
we used early-pregnancy BMI 
in the controls), age, parity, 
smoking history, educational 
level, and delivery year

 valutare il rischio di risks of 
gestational diabetes, large 
for-gestational-age infants, 
preterm birth, congenital 
malformations, and stillbirth 
nelle donne sottoposte a 
chirurgia bariatrica

 dal 2006 al 
2011

Le gravidanze dopo chirurgia bariatrica, se confrontate con 
matched control pregnancies, sono associate con <rischio 
di DMG (1.9% vs. 6.8%; odds ratio, 0.25; 95% confidence 
interval [CI], 0.13 to 0.47; P<0.001) e large-for-gestatio-
nal- age infants (8.6% vs. 22.4%; odds ratio, 0.33; 95% CI, 
0.24 to 0.44; P<0.001).Al cobntrario, sono correlate con 
>rischio di small-for-gestational- age infants (15.6% vs. 
7.6%; odds ratio, 2.20; 95% CI, 1.64 to 2.95; P<0.001) e 
gravidanza di minore durata (273.0 vs. 277.5 days; mean 
difference −4.5 days; 95% CI, −2.9 to −6.0; P<0.001), 
sebbene il rischio di parto pretermine non sia SS (10.0% 
vs. 7.5%; odds ratio, 1.28; 95% CI, 0.92 to 1.78; P = 0.15). 
Il rischio di morte in gravidanza o infantlie è 1.7% versus 
0.7% (odds ratio, 2.39; 95% CI, 0.98 to 5.85; P = 0.06). No 
differenze SS per malformazioni congenite

Li 2015 coorte 
storica

48,867 donne nelle proncipali 
regioni cinesi

pre-pregnancy BMI e GWG BMI e composizione corporea 
a 3 anni

 dal 
1.1.2011 al 
31.12.2011

Donne con eccessivo GWG hanno un aumentato rischio 
di ipertensione (Sovrappeso - adjusted OR 2.55; 95% CI 
= 1.92-2.80) Obesità - OR= 8.79[7.06-10.96]. Diabete 
gestazionale Sovrappeso OR= 2.22[1.98-2.49] Obesità - 
OR= 5.24[4.23-6.51]. Postpartum hemorrhage (adjusted 
OR = 1.50[1.30-1.74]); Eccessivo GWG LGA Sovrappeso 
- OR = 2.55[2.32-2.80] Obesità - OR = 3.95[3.20-4.87] 
Nelle donne sottopeso, il basso GWG era associato con un 
aumentato rischio di partorire un bambino SGA

Moore  
Simans 2012

coorte 
storica

11203 nati GWG aderenza basata su racco-
mandazioni BMI-specifiche

Associazione tra SGA / LGA 
e GWG aggiustata per BMI 
pre-pregnancy e fattori 
confondenti

 Fino al parto Eccessivo GWG è associato ad aumentato ODDS per LGA 
(1.76 IC= 1.38-2,24) e diminuito per SGA (0.64 IC= 
0.47-0.89). Risultati inversi e SS per GWG inadeguati. 
Indipendentemente dal BMI pre-pregnancy, gli sforzi per 
avere adeguati GWG sono essenziali per ridurre il rischio 
di LGA e SGA.
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ALCOOL

Linea Guida Valutazione metodologica
 Multidisciplinarietà del panel Ricerca sistematica delle evidenze Grading delle raccomandazioni Valutazione complessiva LG
NICE 2008-2016 Antenatal care SI SI SI Buona qualità metodologica
AU 2012 preventive activity redbook Sì Sì Sì Buona qualità metodologica
NICE 2013 Fertility SI SI SI Buona qualità metodologica
SOGC_GL_2015 Canadian Alcohol in 
Pregnancy Guidelines

SI (non nella stesura, ma nella revisione) SI SI Buona qualità metodologica

AU 2012 _infant_feeding_guidelines SI SI SI Buona qualità metodologica

AMSTAR
Revisione 
Sistematica

1. È stato 
descritto 
un disegno 
di studio “a 
priori”?

2. La selezione 
degli studi e 
l’estrazione dei 
dati sono state 
eseguite “in 
doppio”?

3. È stata 
sviluppata 
una ricerca 
esaustiva 
della lettera-
tura?

4. Lo stato della 
pubblicazione (ad 
es. letteratura grigia) 
costituiva un criterio 
di inclusione? 

5. È stato 
fornito un 
elenco degli 
studi inclusi 
ed esclusi?

6. Sono state 
descritte le 
caratteristiche 
degli studi 
inclusi?

7. È stata valuta-
ta e documen-
tata la qualità 
scientifica degli 
studi inclusi?

8. La determinazione 
della qualità degli studi 
inclusi è stata usata 
in modo appropriato 
al fine di formulare le 
conclusioni della RS?

9. Sono stati 
utilizzati metodi 
appropriati per 
l’accorpamento 
dei risultati dei 
vari studi?

10. È stata 
verificata la 
probabilità di 
bias di pubbli-
cazione?

11. È stato 
dichiarato il 
conflitto di 
interessi?

TOTALE

Lukas 2014 SI solo l'estrazione 
dei dati

SI NO NO SI SI SI SI SI SI 8

Flak 2013 SI no SI NO NO SI SI SI SI SI SI 8

Newcastle Quality Assessment Scale - COHORT STUDIES
Selezione    Comparabilità Outcome

Studio Rappresentatività della 
coorte esposta

Selezione 
della coorte non 
esposta

Accertamento 
dell'esposizione

Dimostrazione che l'outcome di 
interesse non è presente all'inizio 
dello studio

Comparabilità delle coorti 
sulla base del disegno o 
dell'analisi

Valutazione 
dell'outcome

Il follow-up è stato ab-
bastanza lungo affinchè 
l'outcome si verifichi?

Adeguatezza del 
follow-up delle 
coorti

Kesmodel 
2015

1 1 self-reported 1 1 1 1 1

Skogerbø 
2013

1 1 self-reported 1 1 1 1 1

Underbjerg 
2012

1 1 self-reported 1 1 1 1 1

Polańska 
2015

1 1 1 1 1 1 Ad 1 anno. Perdita al 
follow-up a 2 anni >30%

Ad 1 anno

Pei 2015 1 1 1 1 1 1 1 1
ESCLUSI
Skogerbø 
2012

1 1 self-reported 1 1 1 1 PERDITA AL 
FOLLOW-UP 
=25%

Newcastle Quality Assessment Scale - COHORT STUDIES
Selezione    Comparabilità Eposizione
La definizione di caso è 
adeguata

Rappresentativi-
tà dei casi

Selezioni dei con-
trolli (community)

Definizione dei controlli (NO 
outcome)

Comparabilità dei casi e 
dei controllii sulla base del 
disegno o dell'analisi

Accertamento 
dell'esposi-
zione

Stessa esposizione per 
casi e per controlli

Non response 
rate

Orsi 2015 SI SI SI SI Sì, matching SI SI 7%-14%



379

Atti XXVIII Congresso Nazionale SIPPS // CONSENSUS 2016

Studio Disegno 
dello 
studio

Popolazione Test Outcome primario Outcomes 
secondari 

Follow-up Risultati 

Kesmodel 
2015

coorte 154 donne arruolate al 
momento della consulenza 
pre-concezionale, suddivise 
in 3 gruppi (0, 15-21, =/>22 
drinks/settimana)

Valutazione neuropsicologica 
completa a 5 anni. Intelli-
genza, WPPSI-R. Attenzione, 
TEACh5 - Funzioni esecutive, 
BRIEF - Funzioni motorie, 
MACB

Intelligenza, attenzione, 
funzioni esecutive e motorie 
del bambino a 5 anni

 60-64 mesi Non ci sono differenze SS tra esposti e non esposti fino 
a 15 drinks/settimana (1 drink = 12 gr alcol) Assun-
zioni >22 drinks/settimana sono invece associati 
a più bassi scores per QI ed attenzione. Non ci sono 
differenze SS nelle funzioni esecutive e motorie 

Polańska 
2015

Studio di 
coorte

538 gestanti Questionario e test specifici 
in relazione a fattori di espo-
sizione ed outcomes

Sviluppo cognitivo a 12 e 24 
mesi, linguaggio e attività 
motoria

 a 12 mesi. 
Perdita al 
follow-up 
>30% 
a 24 mesi

Per il consumo registrato (max 1-3 volte al mese) non 
ci sono differenza SS nello sviluppo neurocognitivo o 
abilità motorie o linguaggio

Skogerbø 
2013

coorte 1.628 donne, suddivise in 
base all'assunzione di alcol 
(0, 1-4, 5-8, ≥9 drinks per 
week) e in base agli episodi 
di binge drinking , definiti 
come ≥5 drinks in una occa-
sione per settimane 1-2, 3-4, 
5-8, 9 o più.

Strengths and Difficulties Que-
stionnaire (SDQ), screening 
comportamentale a 5 anni

Valutazione del comporta-
mento a 5 anni

 60-64 mesi Non ci sono differenze SS tra esposti e non esposti; 
tuttavia i risultati dell'analisi stratificata riportano un 
maggior rischio nei bambini la cui madre ha bevuto 
>5 drinks/settimana o che ha avuto più di 2 episodi di 
binge drinking all'inizio della gravidanza

Underbjerg 
2012

coorte 1.628 donne, suddivise in 
base all'assunzione di alcol 
(0, 1-4, 5-8, ≥9 drinks per 
week) e in base agli episodi 
di binge drinking , definiti 
come ≥5 drinks in una occa-
sione per settimane 1-2, 3-4, 
5-8, 9 o più.

Teach 5 Valutazione dell'attenzione 
selettiva e sostenuta a 5 anni

 60-64 mesi Non ci sono differenze SS tra esposti e non esposti; i 
risultati dell'analisi stratificata riportano un maggior 
rischio nei bambini la cui madre ha bevuto >9 drinks/
settimana o che ha avuto più di 2 episodi di binge 
drinking all'inizio della gravidanza, ma la differenza 
non è SS quando si aggiusta per fattori confondenti.

Orsi 
2015

caso-
controllo

747 casi, 1421 controlli, 
pazienti <15 anni dall'ESTEL-
LE study. Casi dal National 
Registry of Childhood Hema-
topoietic Malignancies (NRCH) 
e controlli estratti dalla 
popolazione generale con il 
quota sampling method. 

OR di differenti fattori 
di esposizione (fumo, 
alcol, caffè e bevande) per 
leucemie acute e croniche. 
Alcol-frequenza assunzione: 
(0;\1 glass/week; 1-2 
glasses/week;[2 glasses/
week). Caffè o the.(0, =<1 
cup/day;[1-2 cups/day; >2 
cups/day). Fumo materno 
0= <1-4 cigarettes/day; 
5-10 cigarettes/day; 11 o più 
cigarettes/day. Fumo passivo 
per >15 minuti al giorno. 
0=<1-9 cigarettes/day; 
10-15 cigarettes/day; 16 or 
more cigarettes/day

Valutare il ruolo di fumo 
parentale, alcool e caffè in 
gravidanza e la possibile 
interazione con le leucemie

 Caso-con-
trollo, reclu-
tamento nel 
2010-2011, 
<15 anni. 

Non ci sono associazioni con assunzione di CAFFÈ 
e ALCOL (ma trend dose risposta che aumenta per 
associazione alcol e fumo). Per assunzioni >2 tazze al 
giorno (caffè americano) per ALL [OR = 1,3 (1,0-1,8)]. 
Nessun aumento del rischio per LMA. No associazione 
con FUMO MATERNO riscontrata un associazione con 
FUMO PATERNO pre-conception OR = 1,5 (1,0-2,3) 
paternal smoking; in gravidanza OR = 1,7 (1,1-2,5). 
Aggiustamenti tra sigaretta ed alcol non cambiano 
il risultato

Pei 2015 coorte 
storica

29.098 nati tra il 2010 -2013, 
9% di tutti i nati della provin-
cia di Shaanxi selezionati con 
randomizzazione.

Survey strutturata e condotta 
da personale specializzato, 
diagnosi definite in base al 
ICD-10 e controllate con dati 
da registri ospedalieri. Espo-
sizione ai fattori di rischio 
categorizzata: Alcol-frequen-
za assunzione: (no, <1/week, 
1/week). Caffè o the. (no, 
yes). Fumo passivo per >15 
minuti al giorno. (no, <1/
week, 1/week)

Prevalence Risk Rate (PRR) 
di differenti fattori di espo-
sizione (fumo, alcol, caffè e 
bevande) per Birth defects 
(BD).

 Dall'espo-
sizione in 
gravidanza 
alla nascita

216,17 BD per 10.000 nati vivi. Analisi aggiustate 
per fattori socio-demografici confondenti. ALCOL - 
Nervous system (PRR:14,67, 95%CI: 1,94, 110,92), 
sistema cardiovascolare (CVS) (PRR:3,22, 95%CI: 1,02, 
10,16) and oral clefts (PRR:9,02, 95%CI: 2,08, 39,10) 
PRR BD overall Non significativo. FUMO PASSIVO mal-
formazioni occhio, orecchio, testa e collo (PRR:1,95, 
95%CI: 1,15, 3,33), CVS (PRR:1,70, 95%CI: 1,25, 2,31) 
e sistema respiratorio (RS) (PRR:9,94, 95%CI: 2,37, 
41,76) BD overall (PRR: 1,53, 95%CI:1,27, 1,84). CAF-
FÈ e THE - CVS (PRR: 2,44, 95%CI: 1,33, 4,46) e organi 
genitali (PRR:14,72, 95%CI: 1,87, 116,11). PRR BD 
overall non significativo. Questi risultati devono tener 
conto anche di fattori confondenti non noti.
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FUMO

Linea Guida Valutazione metodologica
 Multidisciplinarietà del panel Ricerca sistematica delle evidenze Grading delle raccomandazioni Valutazione complessiva LG
NICE 2008-2016 Antenatal care SÌ SÌ SÌ Buona qualità metodologica
AU 2012 preventive activity redbook SÌ SÌ SÌ Buona qualità metodologica
CC SNLG 2011_Disturbi_Apprendi-
mento

SÌ SÌ SÌ Buona qualità metodologica

NICE 2013 Fertility SÌ SÌ SÌ Buona qualità metodologica
NHLBI Expert Panel 2012 cardiova-
scular risk

NO SÌ SÌ Buona qualità metodologica

AMSTAR
Revisione Sistematica 1. È stato 

descritto 
un disegno 
di studio “a 
priori”?

2. La selezio-
ne degli studi 
e l’estrazione 
dei dati sono 
state eseguite 
“in doppio”?

3. È stata 
sviluppata 
una ricerca 
esaustiva 
della lettera-
tura?

4. Lo stato della 
pubblicazione 
(ad es. letteratura 
grigia) costituiva 
un criterio di 
inclusione? 

5. È stato 
fornito un 
elenco degli 
studi inclusi 
ed esclusi?

6. Sono state 
descritte le 
caratteristiche 
degli studi 
inclusi?

7. È stata valuta-
ta e documen-
tata la qualità 
scientifica degli 
studi inclusi?

8. La determinazione 
della qualità degli studi 
inclusi è stata usata 
in modo appropriato 
al fine di formulare le 
conclusioni della RS?

9. Sono stati 
utilizzati metodi 
appropriati per 
l’accorpamento 
dei risultati dei 
vari studi?

10. È stata 
verificata 
la probabi-
lità di 
bias di 
pubblica-
zione?

11. È stato 
dichiarato il 
conflitto di 
interessi?

TOTALE

Rosen 2015 (?) SI SI SI NO SI SI SI SI SI NO SI 9
Feleszko 2014 SI SI SI NO SI SI SI SI SI NO SI 9
Jones 2012 SI SI SI NO SI SI SI SI SI SI SI 10
Baxi 2014 (?) SI SI SI SI SI SI SI SI SI NO SI 10
Been 2014 SI SI SI NO SI SI SI SI SI NO SI 9
Chen 2013 SI SI SI NO SI SI SI SI NO NO SI 8
Burke 2012 SI SI SI NO NO NO SI SI SI NO SI 7
Farber 2015 SI SI SI NO NO SI SI SI SI NO SI 7
Fernandez 2015 SI SI SI SI NO SI SI SI SI NO SI 9
Holland 2015 SI SI SI SI NO SI SI SI SI SI SI 9
Huang 2014 SI SI SI SI NO SI NO SI SI SI SI 9
Riedel 2014 SI SI SI NO NO SI SI SI SI NO SI 8
Saulyte 2014 SI SI SI NO NO SI SI SI SI SI SI 9
Tinuoye 2012 SI NO SI NO NO SI SI SI SI NO SI 7
ESCLUSE
Ferrante 2015             
Chen 2012 SI SI SI NO NO NO SI SI SI NO NO 6
Clifford 2012 SI NO SI NO NO SI NO NO SI NO SI 5
Ekblad 2014 (no RS)             
Hong 2014 (No RS)             
Klimentopoulou 2012 SI SI NO NO NO SI NO SI SI NO SI 6
Lee 2013 SI SI NO NO NO SI NO NO SI NO SI 6
Liu 2014 (non RS)             
Meo 2014 (N0 RS)             
Pirini 2015 (NO RS)             
Weng 2012 SI NO SI NO NO SI SI SI SI NO SI 7
Shannon 2014 SI SI SI NO NO SI SI SI SI NO SI 8
Dick 2014 SI SI SI NO NO SI SI SI NO NO SI 6
Jara 2014 SI SI NO SI NO SI SI SI SI SI SI 9
Aldrich 2015             
Wu 2014             
Brewer-Smyth 2014             
Black 2012             
CDC 2013             
Chu 2014             
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Newcastle Quality Assessment Scale - COHORT STUDIES
Selezione    Comparabilità Outcome

Studio Rappresentatività della 
coorte esposta

Selezione 
della coorte non 
esposta

Accertamento 
dell'esposizione

Dimostrazione che l'outcome di 
interesse non è presente all'inizio 
dello studio

Comparabilità delle coorti 
sulla base del disegno o 
dell'analisi

Valutazione 
dell'outcome

Il follow-up è stato ab-
bastanza lungo affinchè 
l'outcome si verifichi?

Adeguatezza del 
follow-up delle 
coorti

Blatt 2015 
(Coorte 
storica)

1 1  1 1 1 1 1

Polańska 
2015

1 1 1 1 1 1 A 1 anno. Perdita al 
follow-up a 2 anni >30%

A 1 anno

Grarup 
2014

1 1  1 1 1 1 1

Ting-Jung 
2013

1 1  1 1 1 1 1

Carlsten 
2012

1 1 1 1 1 1 1 1

Møller 2014 1 1  1 1 1 1 1
Pei 2015 1 1 1 1 1 1 1 1

Newcastle Quality Assessment Scale - CASO CONTROLLO STUDIES

Selezione    Comparabilità Esposizione
La definizione di 
caso è adeguata

Rappresentatività 
dei casi

Selezioni dei con-
trolli (community)

Definizione dei 
controlli (no 
outcome)

Comparabilità 
dei casi e dei 
controllii sulla 
base del disegno o 
dell'analisi

Accertamento 
dell'esposizione

Stessa esposizione 
per casi e per 
controlli

La definizione di 
caso è adeguata

Rappresentatività 
dei casi

Non response rate

Milne 2011 CC 1 1        
Orsi 2015 SI SI SI SI SÌ, matching SI SI 7%-14% 7%-14%

Studio Disegno 
dello 
studio

Popolazione Test Outcome primario Outcomes 
secondari 

Follow-up Risultati 

Blatt 2015 studio di 
coorte 
retrospet-
tivo

927.424 sche nascita 
da madri fumatrici e 
non fumatrici. 75% 
non fumatrici

 fetal growth restriction less 
than the 10th and less than 
the 5th percentiles 

 studio retrospet-
tivo nascite dal 
2006 -2012

OR se fumo solo 1 trimestre 10° e 5° P1.19 (1.13-
1.24) and 1.25 (1.17-1.33) and 1.67 (1.57-1.78) . 
Se tutta la gravidanza 2.26 (2.22-2.31) and 2.44 
(2.37-2.51)

Polańska 
2015

Studio di 
coorte

538 gestanti Questionario e test speci-
fici in relazione a fattori di 
esposizione ed outcomes

Sviluppo cognitivo a 12 e 24 
mesi, linguaggio e attività 
motoria

 a 12 mesi. 
Perdita al 
follow-up >30% 
a 24 mesi

Nei figli di madri con alti livelli di cotinina, minore 
sviluppo cognitivo, di linguaggio e motorio a 1 e 
2 anni

Carlsten 
2012

studio di 
coorte 
prospet-
tico

545 neonati di Vancou-
ver e Winnipeg

dosaggio cotinina sul 
cordone alla nascita in 275 
bambini e in 365 dosaggio 
urine cotinina: cra 12 mesi. 
Questionari ai genitori alla 
fine della gravidanza, ad1 
,2 e 7 anni.

presenza di wheeazing a 2 
anni e di asma a 7 anni

 7 anni Biomarker- and questionnaire-based assessment of 
ETS in early life lead to similar estimates of ETS-as-
sociated risk of recurrent wheeze and asthma. 

Ting-Jung 
2013

studio di 
coorte 

24.200 gestanti inter-
vistate 6 mesi dopo la 
fine della gravidanza 

questionario strutturato association of the amount 
of parental smoking during 
the different pregnancy sta-
ges with birth weight and 
the incidence of preterm 
delivery

  Maternal smoking decreased birth weight. 
Compared with the nonsmoking groups, all the 
maternal smoking groups had higher incidences 
of LBW, SGA, and preterm birth infants, especially 
when the mothers smoked >20 cigarettes/day. The 
association of paternal smoking with LBW, SGA, 
and preterm birth infants was insignificant. 

Grarup 2014 studio di 
coorte

Studio prospettico su 
500 donne in gravidan-
za, 65 (18,4%) esposte 
a fumo passivo. 

questionario valutare l'associazione tra 
diversi livelli di esposizione 
e frequenza e gravità di 
episodi di asma 

 Pregnansy Rispetto alle fumatrici non esposte avevano un 
<FEV1 e FENO e sono trattate con dosi più alte di 
ICS. Il 55.4% riferisce almeno un episodio di asma 
non controllata, rispetto alle non esposte. Rischio 
di avere almeno un episodio di asma non controlla-
to: Odds Ratio =2.9 (95% CI1.4 to 5.9; p = 0.004). 
Nessuna interazione con l'intensità dell'asma, 
valutata come step di trattamento, ed esposizione 
a fumo attivo o passivo.
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Studio Disegno 
dello 
studio

Popolazione Test Outcome primario Outcomes 
secondari 

Follow-up Risultati 

Møller 2014 coorte Danish National 
Birth Cohort (DNBC). 
101.042 donne. Ultimo 
questionario = 53.188

questionario   7 anni  Genitori spesso in sovrappeso o obesi di basse 
condizioni socio-economiche. Fumo in gravidanza 
(OR: 1.31, 95% CI: 1.15-1.48) e dopo la nascita 
(OR: 1.76, 95% CI: 1.58-1.97, rispettivamente) 
è significativamente associato a sovrappeso a 7 
anni (9.4%)

Milne 2011 caso - 
controllo

388 casi 868 controlli  Sviluppo di LLA  dalla nascita a 
15 anni

Associato a maggior rischio di LLA con fumo 
materno, ma con fumo paterno (>15 sigarette/
die) intorno al periodo del concepimento e >20 
sigarette/die (OR= 1.44 (95% confidence interval: 
1.24, 1.68) 

Orsi 2015 caso-con-
trollo

747 casi, 1.421 
controlli, pazienti <15 
anni dall' ESTELLE 
study. Casi dal National 
Registry of Childhood 
Hematopoietic 
Malignancies (NRCH) e 
controlli estratti dalla 
popolazione generale 
con il quota sampling 
method. 

OR di differenti fattori 
di esposizione (fumo, 
alcol, caffè e bevande) per 
leucemie acute e croniche. 
Alcol-frequenza assunzione: 
(0;\1 glass/week; 1-2 
glasses/week;[2 glasses/
week) . Caffè o the.(0, =<1 
cup/day;[1-2 cups/day; >2 
cups/day). Fumo materno 
0= <1-4 cigarettes/day; 
5-10 cigarettes/day; 11 o 
più cigarettes/day. Fumo 
passivo per >15 minuti al 
giorno. 0=<1-9 cigarettes/
day; 10-15 cigarettes/day; 
16 or more cigarettes/day

Valutare il ruolo di fumo 
parentale, alcol e caffè in 
gravidanza e la possibile 
interazione con le leucemie

 Caso-controllo, 
reclutamento 
nel 2010-2011, 
<15 anni. 

Non ci sono associazioni con assunzione di CAFFÈ 
e ALCOL (ma trend dose risposta che aumenta per 
associazione alcool e fumo) . Per assunzioni >2 
tazze al giorno (caffè americano) per ALL [OR = 1.3 
(1.0-1.8)]. Nessun aumento del rischio per LMA. 
No associazione con FUMO MATERNO riscontrata un 
associazione con FUMO PATERNO pre-conception 
OR = 1.5 (1.0-2.3) paternal smoking; in gravidanza 
OR = 1.7 (1.1-2.5). Aggiustamenti tra sigaretta ed 
alcool non cambiano il risultato

Pei 2015 coorte 
storica

29.098 nati tra il 2010 
-2013, 9% di tutti i 
nati della provincia di 
Shaanxi selezionati con 
randomizzazione.

Survey strutturata e 
condotta da personale 
specializzato, diagnosi 
definite in base al ICD-10 e 
controllate con dati da regi-
stri ospedalieri. Esposizione 
ai fattori di rischio catego-
rizzata: Alcol-frequenza 
assunzione: (no, <1/week, 
1/week). Caffè o the. (no, 
yes). Fumo passivo per >15 
minuti al giorno. (no, <1/
week, 1/week)

Prevalence Risk Rate (PRR) 
di differenti fattori di 
esposizione (fumo, alcool, 
caffè e bevande) per Birth 
defects (BD).

 Dall'esposizione 
in gravidanza 
alla nascita

216.17 BD per 10000 nati vivi. Analisi aggiustate 
per fattori socio-demografici confondenti. ALCOOL - 
Nervous system (PRR:14.67, 95%CI: 1.94, 110.92), 
sistema cardiovascolare (CVS) (PRR:3.22, 95%CI: 
1.02, 10.16) and oral clefts (PRR:9.02, 95%CI: 2.08, 
39.10) PRR BD overall Non significativo. FUMO 
PASSIVO malformazioni occhio, orecchio, testa e 
collo (PRR:1.95, 95%CI: 1.15, 3.33), CVS (PRR:1.70, 
95%CI: 1.25, 2.31) and sistema respiratorio (RS) 
(PRR:9.94, 95%CI: 2.37, 41.76) BD overall (PRR: 
1.53, 95%CI:1.27, 1.84).. CAFFÈ e THE - CVS (PRR: 
2.44, 95%CI: 1.33, 4.46) and organi genitali 
(PRR:14.72, 95%CI: 1.87,116.11). PRR BD overall 
non significativo. Questi risultati devono tener 
conto anche di fattori confondenti non noti.
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FARMACI

Linea Guida Valutazione metodologica
 Multidisciplinarietà del panel Ricerca sistematica delle evidenze Grading delle raccomandazioni Valutazione complessiva LG
AU 2012  preventive activity  redbook Sì Sì Sì Buona qualità metodologica
CC SNLG 2011_Disturbi_Apprendi-
mento

SI SI SI Buona qualità metodologica

SIGN 2012 Perinatal mood disorders SI SI SI Buona qualità metodologica
SOGC 2011 substance SI SI SI Buona qualità metodologica

AMSTAR
Revisione Sistematica 1. È stato 

descritto 
un disegno 
di studio “a 
priori”?

2. La selezio-
ne degli studi 
e l’estrazione 
dei dati sono 
state eseguite 
“in doppio”?

3. È stata 
sviluppata 
una ricerca 
esaustiva 
della lettera-
tura?

4. Lo stato della 
pubblicazione 
(ad es. letteratura 
grigia) costituiva 
un criterio di 
inclusione? 

5. È stato 
fornito un 
elenco degli 
studi inclusi 
ed esclusi?

6. Sono state 
descritte le 
caratteristiche 
degli studi 
inclusi?

7. È stata valuta-
ta e documen-
tata la qualità 
scientifica degli 
studi inclusi?

8. La determinazione 
della qualità degli studi 
inclusi è stata usata 
in modo appropriato 
al fine di formulare le 
conclusioni della RS?

9. Sono stati 
utilizzati metodi 
appropriati per 
l’accorpamento 
dei risultati dei 
vari studi?

10. È stata 
verificata 
la probabi-
lità di 
bias di 
pubblica-
zione?

11. È stato 
dichiarato il 
conflitto di 
interessi?

TOTALE

Bolea_Alamanac 2013 SI NS SI NO NO SI SI SI SI NO SI 7
Committee on Obstetric 
Practice 2015  (Non RS)

            

Metz 2015  (Non RS) SI NS SI NO NO SI Sono riportati 
limiti e com-
menti

SI NS NO SI 6

Parikh 2014 (Non RS)             
ESCLUSE
Jaques 2014 (non RS)             
Orsolini 2015 SI NO SI NO NO SI NO NO NO NO SI 4

Newcastle Quality Assessment Scale - COHORT STUDIES
Selezione    Comparabilità Outcome

Studio Rappresentatività della 
coorte esposta

Selezione 
della coorte non 
esposta

Accertamento 
dell'esposizione

Dimostrazione che l'outcome di 
interesse non è presente all'inizio 
dello studio

Comparabilità delle coorti 
sulla base del disegno o 
dell'analisi

Valutazione 
dell'outcome

Il follow-up è stato ab-
bastanza lungo affinchè 
l'outcome si verifichi?

Adeguatezza del 
follow-up delle 
coorti

Meador 
2014

 1 1 1 1 1 1 1

Studio Disegno 
dello 
studio

Popolazione Test Outcome primario Outcomes 
secondari 

Follow-up Risultati 

Meador 
2014

Coorte, 
prospet-
tico

177 madri ( per 181 
bambini) della coorte 
di 311 bambini di 
uno studio sugli AED. 
Gruppo BF (76 madri) 
e nBF (101). Differenze 
SS al baseline per QI 
ed assunzione di fo-
lati, inserite poi come 
covariate nel modello 
di correlazione. Madri 
che assumono AED in 
monoterapia. 

Differential Ability Scale. 
Scale di valutazione QI ed 
abilità specifiche a 6 anni

QI a 6 anni BRIEF, Beha-
vior Rating 
Inventory of 
Executive Fun-
ction. Verbali, 
non verbali, 
memoria, 
esecutive, 
Parent BRIEF.

6 anni Differenze SS in QI e Funzioni verbali nei bambini 
all'età di 6 anni NON ALLATTATI AL SENO , essen-
zialmente nel gruppo che assumeva Valproato.



384

RADICI PROFONDE PER L’ADULTO DI DOMANI

DIETA VEGETARIANA-VEGANA

AMSTAR
Revisione Sistematica 1. È stato 

descritto 
un disegno 
di studio “a 
priori”?

2. La selezio-
ne degli studi 
e l’estrazione 
dei dati sono 
state eseguite 
“in doppio”?

3. È stata 
sviluppata 
una ricerca 
esaustiva 
della lettera-
tura?

4. Lo stato della 
pubblicazione 
(ad es. letteratura 
grigia) costituiva 
un criterio di 
inclusione? 

5. È stato 
fornito un 
elenco degli 
studi inclusi 
ed esclusi?

6. Sono state 
descritte le 
caratteristiche 
degli studi 
inclusi?

7. È stata valuta-
ta e documen-
tata la qualità 
scientifica degli 
studi inclusi?

8. La determinazione 
della qualità degli studi 
inclusi è stata usata 
in modo appropriato 
al fine di formulare le 
conclusioni della RS?

9. Sono stati 
utilizzati metodi 
appropriati per 
l’accorpamento 
dei risultati dei 
vari studi?

10. È stata 
verificata 
la probabi-
lità di 
bias di 
pubblica-
zione?

11. È stato 
dichiarato il 
conflitto di 
interessi?

TOTALE

Foster 2015 SÌ SÌ SÌ NO SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ 10
Piccoli 2015 SÌ SÌ SÌ NO NO SÌ NO NO SÌ NO SÌ 6

FERRO E NEUROSVILUPPO

AMSTAR
Revisione Sistematica 1. È stato 

descritto 
un disegno 
di studio “a 
priori”?

2. La selezio-
ne degli studi 
e l’estrazione 
dei dati sono 
state eseguite 
“in doppio”?

3. È stata 
sviluppata 
una ricerca 
esaustiva 
della lettera-
tura?

4. Lo stato della 
pubblicazione 
(ad es. letteratura 
grigia) costituiva 
un criterio di 
inclusione? 

5. È stato 
fornito un 
elenco degli 
studi inclusi 
ed esclusi?

6. Sono state 
descritte le 
caratteristiche 
degli studi 
inclusi?

7. È stata valuta-
ta e documen-
tata la qualità 
scientifica degli 
studi inclusi?

8. La determinazione 
della qualità degli studi 
inclusi è stata usata 
in modo appropriato 
al fine di formulare le 
conclusioni della RS?

9. Sono stati 
utilizzati metodi 
appropriati per 
l’accorpamento 
dei risultati dei 
vari studi?

10. È stata 
verificata 
la probabi-
lità di 
bias di 
pubblica-
zione?

11. È stato 
dichiarato il 
conflitto di 
interessi?

TOTALE

Hermoso 2011 SÌ SÌ SÌ NO NO SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ 10
Abdullah 2012 SÌ SÌ SÌ NO SI SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ 9
Wang 2013 SÌ SÌ SÌ SI SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ 11
Low 2013 SÌ SÌ SÌ SÌ NO SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ 10
U.S. Preventive Task Force 
2015

SÌ SÌ SÌ NO SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ 10

ESCLUSE
Pasricha 2013 (dati già 
inclusi in RS 2015)

            

Guo 2015 1 1 NO NO NO SI NO NO SI SI SI 6

Assessment risk of bias
Studio Randomizzazione Mascheramento Cecità Drop-out e perdite al follow-up Coerenza del reporting Altri potenziali bias Valutazione metodologica complessiva
ESCLUSI
Lozoff 2014 Follow-up a 10 

anni RCT
Alto rischio Basso rischio Alto rischio >30% Basso rischio Basso rischio Bassa
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SUPPLEMENTI

Linea Guida Valutazione metodologica
 Multidisciplinarietà del panel Ricerca sistematica delle evidenze Grading delle raccomandazioni Valutazione complessiva LG
AU 2012 preventive activity redbook SÌ SÌ SÌ Buona qualità metodologica
LG EAACI 2014 Allergie Alimentari SI SI SI Buona qualità metodologica
Consensus SIPPS/SIAIP 2014 Preven-
zione Allergie

NO SI NO Buona qualità metodologica

WAO 2015 Probiotics NO SI SI Buona qualità metodologica
World Health Organization (WHO) 
2013 Calcium

SI SI SI Buona qualità metodologica

Consensus SIPPS 2015 vit. D NO SI NO Buona qualità metodologica
ESCLUSE
FIGO 2015 (Documento di Consenso) SÌ NO NO Moderata qualità metodologica

AMSTAR
Revisione Sistematica 1. È stato 

descritto 
un disegno 
di studio “a 
priori”?

2. La selezio-
ne degli studi 
e l’estrazione 
dei dati sono 
state eseguite 
“in doppio”?

3. È stata 
sviluppata 
una ricerca 
esaustiva 
della lettera-
tura?

4. Lo stato della 
pubblicazione 
(ad es. letteratura 
grigia) costituiva 
un criterio di 
inclusione? 

5. È stato 
fornito un 
elenco degli 
studi inclusi 
ed esclusi?

6. Sono state 
descritte le 
caratteristiche 
degli studi 
inclusi?

7. È stata valuta-
ta e documen-
tata la qualità 
scientifica degli 
studi inclusi?

8. La determinazione 
della qualità degli studi 
inclusi è stata usata 
in modo appropriato 
al fine di formulare le 
conclusioni della RS?

9. Sono stati 
utilizzati metodi 
appropriati per 
l’accorpamento 
dei risultati dei 
vari studi?

10. È stata 
verificata 
la probabi-
lità di 
bias di 
pubblica-
zione?

11. È stato 
dichiarato il 
conflitto di 
interessi?

TOTALE

Dean 2014 SÌ SÌ SÌ NO NO NO SÌ SÌ SÌ NO SÌ 7
Buppasiri 2015 SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ 11
De Regil 2016 SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ 11
Haider 2015 SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ 11
Rumbold 2016 (vit E) SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ 11
Rumbold 2016 (vit C) SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ 11
Ota 2015 (Kcal e protein) SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ 11
Ota 2015 (Zn) SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ 11
Pena-Rosas 2015 SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ SÌ 11
Devakumar2016 Follow-up 
Haider 2015)

SÌ SÌ SÌ SÌ NA SÌ SÌ SÌ SÌ NA SÌ 9

Gould 2013 SÌ SÌ SÌ NO NO SÌ SÌ SÌ SÌ NO SÌ 8
ESCLUSE
Chmielewska 2014 
(NON RS)

           

Assessment risk of bias
Studio Randomizzazione Mascheramento Cecità Drop-out e perdite al follow-up Coerenza del reporting Altri potenziali bias Valutazione metodologica complessiva
Alderman 
2014

(Cluster stratifica-
ta) basso rischio

Alto rischio Alto rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Moderata 

Hauner 
2012

Basso Alto rischio Basso rischio (cecità degli ecografisti) Basso rischio Basso rischio Basso rischio Buona

Makrides 
2010

Basso Alto rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Buona

Glould 2016 Basso Alto rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Buona
Muhlhau-
sler 2016

Basso Alto rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Buona

ESCLUSI
Brei 2016 Follow-up di 

Hauner 2012
Alto rischio Basso rischio Alto rischio Basso rischio Basso rischio Bassa
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Studio Disegno dello 
studio

Popolazione Test Outcome primario Outcomes secondari Follow-up Risultati 

Alderman 
2014

Cluster RCT in 
aperto

1.460 donne in 28 
villaggi africani per 
2.057 gravidanze 

Integrazione proteica/
calorica per 20 sett. In 
gravidanza o per 20 sett. 
durante l'allattamento

Valutare l'efficacia 
dell'integrazione 
dietetica nel favorire il 
neurosviluppo 

 20 anni Follow-up a 19-20 anni sul 
neurosviluppo. Supplemen-
tazione calorica/proteica per 
20 settimane in gravidanza (il 
gruppo controllo ha ricevuto la 
supplementazione durante l'al-
lattamento!), Nessuna differenza 
SS ai vari test

Hauner 
2012

RCT in aperto 208 gravide sane 1.020 mg DHA and 180 mg 
EPA dalla 15° settimana fino 
a 4 mesi in allattamento

BMI a 1 anno valutazione grasso viscerale con 
ecografia

1 anno Nessuna differenza tra trattati 
e controlli

Makrides 
2010

RCT in doppio 
cieco contro 
placebo

2.399 gravide sane e 
726 bambini, compresi 
i pre-termine

800 mg di DHA nella 2° 
metà di gravidanza

Depressione post-par-
tum a 6 sett. e 6 mesi. 
Sviluppo cognitivo e 
linguaggio a 18 mesi

 6 mesi per le 
madri, 18 mesi 
per i figli

Nessuna differenza tra trattati 
e controlli

Gould 2016 Follow-up 
a 3 anni di 
Makrides 2010 
DOMINO RCT

  QI valutato con la 
Wechsler Abbreviated 
Scale of Intelligence, 
Second Edition. 

Misure specifiche di funzioni 
esecutive (Fruit Stroop and 
the Rey Complex Figure), 
attention (Test of Everyday 
Attention for Children), memory 
and learning (Rey Auditory 
Verbal Learning Test), language 
(Clinical Evaluation of Language 
Fundamentals, Fourth Edition) 
and basic educational skills 
(Wide Range Achievement Test, 
Fourth Edition)

7 anni Nessuna differenza tra trattati 
e controlli

Muhlhau-
sler 2016

Follow-up 
a 7 anni di 
Makrides 2010 
DOMINO RCT

  BMI z score e % grasso 
corporeo

 3 anni Nessuna differenza tra trattati 
e controlli
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SECONDO SEMESTRE DI VITA 

Linea Guida - Consensus Valutazione metodologica
 Multidisciplinarietà del panel Ricerca sistematica delle evidenze Grading delle raccomandazioni Valutazione complessiva LG
AHA 2012 Neurodevelopmental 
Outcomes in Children With Congenital 
Heart Disease

NO SI SI Buona qualità metodologica

AU 2012 _infant_feeding_guidelines SI SI SI Buona qualità metodologica
AU 2013 n55_australian_dietary_ 
guidelines

SI SI SI Buona qualità metodologica

AU 2012 preventive activity redbook Sì Sì Sì Buona qualità metodologica
LG EAACI 2014 Allergie Alimentari SI SI SI Buona qualità metodologica
Consensus SIPPS/SIAIP 2014  
Prevenzione Allergie

No SI NO Buona qualità metodologica

EFSA 2010 LIPIDI SI NO NO ma le raccomandazioni sono ben 
motivate

Buona qualità metodologica

EFSA 2013 infant e children SI NO NO ma le raccomandazioni sono ben 
motivate

Buona qualità metodologica

USPSTF 2015 Screening iron deficiency SI SI SI Buona qualità metodologica
NHLBI Expert Panel 2012  
cardiovascular risk

NO SI SI Buona qualità metodologica

AMSTAR
Revisione Sistematica 1. È stato 

descritto 
un disegno 
di studio “a 
priori”?

2. La selezio-
ne degli studi 
e l’estrazione 
dei dati sono 
state eseguite 
“in doppio”?

3. È stata 
sviluppata 
una ricerca 
esaustiva 
della lettera-
tura?

4. Lo stato della 
pubblicazione 
(ad es. letteratura 
grigia) costituiva 
un criterio di 
inclusione? 

5. È stato 
fornito un 
elenco degli 
studi inclusi 
ed esclusi?

6. Sono state 
descritte le 
caratteristiche 
degli studi 
inclusi?

7. È stata valuta-
ta e documen-
tata la qualità 
scientifica degli 
studi inclusi?

8. La determinazione 
della qualità degli studi 
inclusi è stata usata 
in modo appropriato 
al fine di formulare le 
conclusioni della RS?

9. Sono stati 
utilizzati metodi 
appropriati per 
l’accorpamento 
dei risultati dei 
vari studi?

10. È stata 
verificata 
la probabi-
lità di 
bias di 
pubblica-
zione?

11. È stato 
dichiarato il 
conflitto di 
interessi?

TOTALE

Demicheli 2012-Vaccines 
for measles, mumps and 
rubella in children 

SI SI SI SI SI SI SINO SI SI NO SI 10

Maglione 2014 Safety of 
Vaccines Used for Routine 
Immunization of US 
Children:

SI SI SI SI SI SI SI SI NO NO SI 9

Taylor 2015- Vaccines 
are not associated with 
autism: 

SI SI SI NO SI SI SI SI SI SI SI 10

Szajewska 2015 SI SI SI NO SI SI SI SI SI NO SI 9
Silano 2016 SI SI SI NO SI SI SI SI SI SI SI 9
Pierce 2015 SI SI SI SI NO SI SI SI non appli-

cabile 
NO SI 8

Weng SF 2012 SI SI SI NO NO SI SI SI SI SI SI 9
Woo Baidal 2016             
Pierce 2013 SI SI SI SI NO SI SI NO non appli-

cabile 
SI SI 8 su 

10
Patro-Golab 2016 SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI NO 10
Radsell 2015 SI SI SI SI NO NO SI SI non appli-

cabile 
NO SI 7 su 

10
Breastfeeding and 
intelligence: a systematic 
review and meta-analysis 
Horta BL 2015

SI SI SI can't answer SI SI NO SI SI can't 
answer

SI 8 su 
11

Horta BL 2015 SI SI SI can't answer NO SI NO SI SI can't 
answer

SI 7 su11

Yan 2015 SI SI SI SI SI SI NO SI SI SI SI 10 su 
11
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È STATA DIMOSTRATA UNA RELAZIO-
NE TRA VACCINAZIONI E SINDROME 
DELLO SPETTRO AUTISTICO E/O 
PROBLEMI NEUROLOGICI?

Demicheli 2012-Vaccines for measles, 
mumps and rubella in children 

Safety of Vaccines Used for Routine Im-
munization of US Children: A Systematic 
Review-Maglione 2014

Vaccines are not associated with autism: 
An evidence-based meta-analysis of ca-
se-control and cohort studies -Taylor 2015

Per quanto riguarda la correlazione tra MPR e 
insorgenza di autismo questa è stata valutata in tre 
studi di coorte retrospettivi con il seguente OR 0,74 
(95% CI 0,35 to 1,52, P = 0,49) in pazienti che erano 
stati vaccinati con MPR vs i non vaccinati. Anche in 
tre studi caso-controllo esaminati i risultati erano i 
seguenti OR di 0,74 (95% CI 0,35 to 1,52, P = 0,49

Il Livello di Evidenza tra vaccinazione MPR e autismo 
viene classificato come “ High” con la raccomanda-
zione di “favors rejection” of a causal relationship 
between MMR and autism”. Tale raccomandazione è 
basata su tre studi caso-controllo. 

I risultati della metanalisi sono i seguenti : per 
quanto riguarda la correlazione tra vaccinazioni 
globalmente considerate e autismo l'OR risultante è: 
0,99; 95% CI: 0,92 to 1,06) o ASD (OR: 0,91; 95% CI: 
0,68 to 1,20) . In maniera più specifica non vi è una 
relazione tra autismo e vaccinazione MMR, ovvero 
la vaccinazione maggiormente accusata (OR: 0,84; 
95% CI: 0,70 to 1,01), 

IL DIVEZZAMENTO GLUTEN-FREE 
PUÒ PREVENIRE LO SVILUPPO DI 
CELIACHIA? 

Szajewska 2015 Systematic review with 
meta-analysis: early infant feeding and 
coeliac disease 

Silano 2016 Infant feeding and risk of 
developing celiac disease: a systematic 
review

Risk Factors for Childhood Obesity in the 
First 1,000 Days: A Systematic Review-Woo 
Baidal 2016

L'introduzione di glutine in piccole quantità a 4 
oppure a 6-12 mesi da luogo ad analoghe frequenza 
di diagnosi di MC nell’età successive. L'introduzione 
tardiva da solo luogo a un ritardo nello sviluppo 
dell’autoimmunità ma non a una riduzione del rischio 
. L'allattamento al seno non riduce la frequenza 
della MC.

Non vi sono evidenze riguardo la durata ottimale 
dell'allattamento al seno, o sulle modalita' di 
introduzione precoce ( <4 mesi) o tardiva ( >6 mesi o 
12 mesi) del glutine in bambini a rischio di sviluppare 
una MC

IL TIMING DI INTRODUZIONE DEGLI 
ALIMENTI COMPLEMENTARI PUÒ IN-
FLUIRE SULLO SVILUPPO DI OBESITÀ 
NELLE ETÀ SUCCESSIVE ? 

Timing of the introduction of complemen-
tary feeding and risk of childhood obesity: 
a systematic review. Pierce 2015

Systematic review and meta-analyses 
of risk factors for childhood overweight 
identifiable during infancy. Weng 2012

Risk Factors for Childhood Obesity in the 
First 1,000 Days: A Systematic Review. 
-Woo Baidal 2016

Il timing dell’introduzione dei cibi complementari non 
ha una chiara associazione con l’obesità infantile, ma 
l’introduzione molto precoce di cibi solidi potrebbe 
in effetti risultare, sulla base di un ampio studio di 
coorte neonatale (Brophy 2009 [2]), in un aumento 
dell’incidenza di obesità infantile

Weng e colleghi hanno individuato un fattore 
di associazione forte dell’Obesità con il rapido 
incremento di peso prima del divezzamento, e un 
fattore di associazione moderato con l’introduzione 
precoce dei cibi solidi

La RS di Baidal e colleghi, recentissima ma di modesta 
qualità metodologica (AMSTAR 6 su 10 applicabili) 
si occupa in particolare dei primi 1.000 giorni di vita 
e individua nell’introduzione molto precoce dei cibi 
solidi l’unico fattore di rischio per il quale esistono 
evidenze, per quanto moderatamente robuste, in ciò 
concordando pienamente con le altre principali fonti 
di evidenza secondaria. 

LA DIVERSA QUALITÀ DEI CIBI 
INTRODOTTI DURANTE L’ALIMENTA-
ZIONE COMPLEMENTARE DURANTE IL 
SECONDO SEMESTRE, PUÒ INFLUIRE 
SULLO SVILUPPO DI OBESITÀ NELLE 
ETÀ SUCCESSIVE?

The types of food introduced during com-
plementary feeding and risk of childhood 
obesity: a systematic review. Pierce 2013

Protein Concentration in Milk Formula, 
Growth, and Later Risk of Obesity: A Syste-
matic Review.Patro-Golab B 2016

Le uniche associazioni rilevanti, provenienti da questi 
studi di Coorte o Cross-Sectional di discreta qualità 
metodologica in cui le rilevazioni erano ottenute 
con questionari, registrazioni di intake alimentari o 
con interviste, furono quelle per le variabili relative 
alle proteine, con una relazione diretta fra livelli di 
introduzione proteica durante il primo (e il secondo 
anno di vita) e sviluppo di Obesità a 7 e 8 anni; veniva 
inoltre dimostrata una relazione diretta fra gradienti 
di intake proteico e maggior sviluppo di Obesità. 
La maggior parte di questi risultati tendeva però a 
perdere la sua significatività statistica dopo l’aggiusta-
mento per i vari fattori confondenti. 

La gran parte dei suoi dati e delle conclusioni, della RS 
di basano sullo studio multicentrico, con pubblicazioni 
seriate dal 2009 al 2014, denominato CHOP Study 
(Weber 2014 l’ultima [3]). In questo importante RCT, 
due gruppi di lattanti ricevevano, a partire dal terzo 
mese di vita, una formula a bassa concentrazione 
proteica oppure una formula a elevata concentrazione 
proteica fino all’età di un anno, potendo ricevere dai 4 
mesi compiuti un’AC liberale. All’ultimo follow-up dei 
6 anni di vita, purtroppo, la perdita netta di pazienti 
è stata di circa il 40%, perdita che tende ad annullare 
quasi del tutto la validità dei risultati dell’intero lavoro, 
ovvero una maggior frequenza di Obesità (adjusted 
OR 2,87 (95% CI: 1,22, 6,75; P = 0,016) nel gruppo 
dei bambini che durante il primo anno avevano 
ricevuto latti a maggior concentrazione proteica.
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È POSSIBILE PREVENIRE LO SVILUPPO 
DELL’OBESITÀ AGENDO DURANTE 
L’INFANZIA, IN PARTICOLARE DURAN-
TE IL SECONDO SEMESTRE DI VITA?

Systematic review of randomised control-
led trials of interventions that aim to re-
duce the risk, either directly or indirectly, 
of overweight and obesity in infancy and 
early childhood. -Radsell 2016

SI Redsell e colleghi hanno raccolto 27 trials rando-
mizzati corrispondenti ai criteri di inclusione da loro 
predeterminati (sovrappeso e obesità come indicatori 
d’esito fino all’età di 7 anni), solo 3 dei quali erano 
costituiti da interventi strettamente nutrizionali, 
mentre gli altri 24 prevedevano anche approcci 
comportamentali sulle famiglie e sui bambini. La 
grande maggioranza degli interventi studiati erano a 
componenti multiple, rivolte all’educazione alimen-
tare in senso stretto e all’educazione in generale, alla 
promozione di stili parentali adeguati nell’approccio 
ai pasti, oppure rivolti a favorire l’atteggiamento 
materno di “responsiveness” verso le sensazioni di 
fame e sazietà del bambino e a favorire la conoscenza 
delle normali reazioni di diffidenza e rifiuto verso i 
nuovi cibi.

ESISTE UNA RELAZIONE FRA L’ESSERE 
STATI ALLATTATI AL SENO (O ESSERLO 
STATI PIÙ O MENO A LUNGO) E LO 
SVILUPPO SUCCESSIVO DELLE NON 
COMMUNICABLE DISEASES (NCDS) E 
DELL’INTELLIGENZA?

The association between breastfeeding 
and childhood obesity: a meta-analysis. 
Ya J -2014

Long-term consequences of breastfeeding 
on cholesterol, obesity, systolic blood 
pressure and type 2 diabetes: a systematic 
review and meta-analysis -Horta BL 2015

Breastfeeding and intelligence: a syste-
matic review and meta-analysis.-Horta 
BL 2015

I risultati della Metanalisi principale mostrano un’as-
sociazione significativa dell’allattamento materno 
(di qualsiasi tipo) con lo sviluppo di Obesità nelle 
età successive della vita: adjusted Odds Ratio 0,78 
(IC95% 0,74-0,81) un’analisi di sottogruppo relativa a 
bambini con diverse durate dell’allattamento al seno, 
ha mostrato come durate superiori ai 7 mesi fossero 
associate ad aOR di 0,79 (IC95% 0,70-0,88) mentre 
durate inferiori a 3 mesi erano associate ad aOR 0,90 
(IC95% 0,84-0,95), venendo con ciò a dimostrare un 
evidente gradiente dose-risposta che, negli studi os-
servazionali, tende a chiarire e confermare la presenza 
di un’associazione causale fra esposizione ed evento.

Gli studi dimostrano un’associazione significativa fra 
allattamento al seno e riduzione dell’obesità nelle 
successive epoche della vita, con OR 0,74 (IC5% 
0,70-0,78), molto simile al risultato ottenuto nella 
metanalisi di Yan. Gli accorpamenti separati hanno 
evidenziato differenze molto più importanti rispetto 
alle metanalisi di Yan, dimostrando un grado di 
associazione più stretto fra allattamento materno 
e riduzione dell’obesità negli studi a maggiore 
numerosità campionaria, nelle età più piccole, nei 
disegni di coorte, negli studi più recenti e negli studi 
in cui non erano stati fatti aggiustamenti per i fattori 
confondenti. nessuna associazione tra allattamento e 
DM2, Pressione arteriosa, livello di colesterolo

I bambini allattati al seno dimostravano valori medi 
di QI (a età variabili da 1 a 15 anni di vita) superiori di 
3,44 punti (IC95% 2,30-4,58) rispetto ai non allattati 
al seno, indipendentemente dal tipo di allattamento 
ricevuto. Si tratta di differenze oggettivamente 
modeste e, a ridurre ancor più la rilevanza del 
suddetto risultato, contribuiscono la dimostrazione 
che l'aggiustamento per il QI materno riduceva la 
differenza del QI dei bambini a + 2,62 (IC95% 1,25-
3,98) e la dimostrazione che nei 4 lavori di qualità 
metodologica migliore tale differenza si riduceva a + 
1,76 (IC95% 0,25-3,26).
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Ambliopia: la prevenzione per i piccoli grandi occhi
Battendieri V, Cupertino V.

U.O. Pediatria di Comunità - Distretto Sanitario Valle Crati-ASP Cosenza

Obiettivi
La “vista” è solo l’aspetto sensoriale di un fenomeno molto più complesso. Un vero e proprio mosaico percettivo 
che risulta dall’integrazione di molteplici capacità sensoriali che danno la “funzione visiva”. L’ambliopia è un deficit 
dell’apparato visivo: il cervello “disattiva” i segnali che provengono da un occhio, non riuscendo ad interpretare le 
corrette informazioni che gli giungono poiché “disturbato” da interferenze dovute a difetti di vista (astigmatismo, 
miopia, ipermetropia, strabismo, ptosi, ecc). Ne consegue un deficit uni o bilaterale della vista quando l’ostacolo 
al normale sviluppo sensoriale insorge durante il periodo critico (primi 2-3 anni di vita). Grazie alla plasticità del 
sistema visivo nei bambini il danno è generalmente reversibile se trattato nella fascia d’età di 4-7 anni, periodo 
in cui il sistema visivo è suscettibile di modificazione e miglioramenti. Obiettivo dello screening è diagnosticare 
precocemente le anomalie che predispongono un occhio o entrambi all’ambliopia. 

Metodi
Lo screening visivo ed ortottico è stato eseguito nelle scuole materne e nella prima classe delle primarie (età 4-6 
anni) nel territorio del Distretto Sanitario Valle Crati (anno scolastico 2015/16) su 1098 bambini.  Mezzi diagnostici: 
ottotipo decimale misto e/o pediatrico per la misurazione dell’acuità visiva; Cover test; motilità oculare. 

Risultati
Su 1098 alunni, 268 risultano avere alterazioni del visus (24,4%). Di questi 31 presentano anisometropia di almeno 
3/10 (2,8% dei totali), 50 con isoacuità uguale o minore a 6/10 (4,5% dei totali). Al Cover test sono state evidenziate 
10 tropie e 98 forie. I restanti 187 bambini segnalati presentano piccoli difetti visivi. 

Conclusioni
Lo screening dell’ambliopia risulta essere un valido strumento di prevenzione per la diagnosi precoce, essenziale 
per un trattamento tempestivo e risolutivo. In 81 bambini si sono evidenziati difetti a rischio ambliopia mono 
o bilaterale. Lo screening annuale garantisce una riduzione del riscontro di questo tipo di alterazione nelle età 
successive. Le nostre indagini hanno rilevato condizioni ambliogeniche nelle fasce d’età più alte quasi esclusiva-
mente nei bambini assenti allo screening precedente o provenienti da zone del territorio non coperte dal servizio. 

Bibliografia
1. V.Cupertino, V.Battendieri, N. Ferraro”Screening ambliopia:rilevazione in un triennio” Atti del 68° Congresso Nazionale SIP. Roma Maggio 2012
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Diagnosi tardiva di TBC polmonare e conseguente  
microepidemia in ambito scolastico
Bellino EM, Di Cicco ME, Micheletti MV, Federico G, Peroni D, Pifferi M.

Sezione di Pneumologia ed Allergologia Pediatrica, U.O. Pediatria 1, Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana, Pisa

Case Report
T., un ragazzo nepalese di 13 anni, viene ricoverato nel novembre 2015 presso la nostra U.O. per sospetta tuber-
colosi polmonare. Il ragazzo era giunto in Italia ad agosto, ma pochi giorni dopo l’arrivo nel nostro Paese ave-
va iniziato a presentare cefalea, febbricola serotina e tosse secca. Per tale motivo era stato condotto presso il 
Pronto Soccorso, ove l’esame obiettivo era risultato negativo ed era stato consigliato un trattamento antibiotico 
(amoxi+clav) con successivo miglioramento clinico. T. aveva quindi iniziato la frequenza scolastica presso una 
Scuola Media Inferiore di Pisa, ma, nel corso delle settimane successive, ha nuovamente presentato gli stessi sin-
tomi, a cui si sono associate anche disappetenza, progressiva perdita di peso e marcata astenia. All’inizio di no-
vembre T. ha iniziato a presentare anche dolore a livello della spalla sinistra ed emoftoe, per cui è stato condotto di 
nuovo in Pronto Soccorso, dove ne è stato disposto il ricovero dopo aver eseguito una radiografia del torace, che 
ha documentato un addensamento in sede apicale sinistra, e gli esami ematici, che hanno dimostrato una lieve 
leucocitosi neutrofila e VES = 106 mm/h. Al momento della nostra osservazione T. si presentava astenico e soffe-
rente. All’ascoltazione del torace si apprezzavano rantoli fini e una riduzione del murmure in sede medio apicale 
sinistra. La Mantoux risultava positiva (20 mm) così come il Quantiferon e la ricerca del BK nell’espettorato (esame 
microscopico e PCR), confermando il sospetto diagnostico. La TC del torace ha, infine, documentato la presenza 
di due cavitazioni in comunicazione con le diramazioni bronchiali nel contesto dell’addensamento a carico del 
lobo superiore sinistro. Inoltre, dall’anamnesi sono emersi due pregressi casi di TBC polmonare in famiglia (padre 
e fratello maggiore). T. è giunto a guarigione dopo trattamento con rifampicina, isoniazide, etambutolo e pirazi-
namide per 3 mesi seguiti da rifampicina e isoniazide per altri 6 mesi.
In seguito alla notifica del caso, i familiari e 31 persone tra compagni di classe e insegnanti della Scuola frequen-
tata da T. sono stati sottoposti alla Mantoux, che è risultata inizialmente positiva solo nei familiari. La Mantoux di 
controllo eseguita dopo 2 mesi è risultata positiva in 8 alunni e in 1 insegnante, che sono stati sottoposti quindi 
anche a Rx del torace: tale esame è risultato positivo solo in 1 alunno (il compagno di banco), che è stato posto 
in terapia specifica per TBC polmonare, mentre gli altri 8 soggetti sono stati posti in terapia con sola isoniazide.

Conclusioni
La tubercolosi è una malattia infettiva emergente ed è quindi necessario prendere sempre in considerazione la 
possibilità di questa diagnosi nei soggetti con sintomatologia compatibile, soprattutto se immigrati da Paesi in 
cui l’infezione è endemica. Il caso di T. dimostra come un ritardo diagnostico possa esitare in una disseminazione 
dell’infezione tubercolare, in particolare nel contesto scolastico. Una diagnosi precoce, insieme ad un efficace 
sistema di screening e profilassi nei contatti stretti permette, infatti, di intervenire tempestivamente per limitare 
la diffusione del contagio.
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Aggiunta di fibre e inositolo al trattamento dietetico  
nel trattamento dell’obesità pediatrica
Caruso D, Formisano G, Cuccurullo I, Buongiovanni C, Sticco M, Franzese A.

Il management del bambino/adolescente con obesità è difficile per la scarsa compliance al trattamento dietetico. 
L’uso di fibre e/o integratori non è ben codificato.

Obiettivo
Valutare se l’aggiunta alla sola dieta di fibre o dell’inositolo possa migliorare la perdita di peso e l’iperinsulinismo.

Metodi
Sono stati esaminati n.64 pz sovrappeso/obesi, di età media 11 aa, afferenti presso l’ambulatorio di obesità infan-
tile dell’Università Federico II di Napoli, nell’anno 2016 suddivisi in3 gruppi di intervento: 
G1= educazione alimentare, attività fisica n.23 pz;
G2= educazione alimentare, attività fisica+fibre  ( prima fase di 4 giorni: 725mg in bis/die, seconda fase a partire 
dal quarto giorno: 1450mg in bis/die), n.27 pz;
G3= educazione alimentare, attività fisica+inositolo (1200 mg), n.14 pz
Per ciascuno dei 3 gruppi sono state valutate le caratteristiche antropometriche e metaboliche prima del tratta-
mento e dopo 3 mesi; per il G3 le valutazioni sono state eseguite anche dopo 6mesi. Abbiamo studiato la varia-
zione dei parametri antropometrici e metabolici dopo intervento dietetico semplice (G1), dopo dieta e sommini-
strazione di un complesso di fibre(G2) e dopo dieta e inositolo(G3). Il razionale dell’utilizzo del mix di fibre(G2) sta 
nei documentati effetti della fibra sul senso di sazietà, picco glicemico postprandiale, risposta insulinica, coleste-
rolemia. Il razionale nell’utilizzo dell’inositolo(G3) deriva dalla capacità di questa molecola di promuovere l’entrata 
e l’immagazzinamento del glucosio nella cellula, con miglioramento della sensibilità insulinica.

Risultati
Sebbene non ci sia una significatività statistica, è stata riscontrata una riduzione maggiore della circonferenza vita 
nel G3, della PAS e del z-BMI del gruppo G2, ed una riduzione del rapporto cfr vita/h nei gruppi G2 e G3, mentre 
nel G1 è risultato invariato (Tab.2). Ciò potrebbe essere dovuto alla brevità dei tempi di valutazione. Nel G3 si è 
avuta una riduzione statisticamente significativa rispetto al basale dell’insulinemia già dopo 3 mesi di intervento, 
che si riconferma ed intensifica a 6 mesi, e si accompagna alla significativa riduzione della cfr vita, PAD e del rap-
porto cfr vita /h (Tab.3)

Conclusioni
L’utilizzo di fibre e di inositolo, in aggiunta alla dieta e all’attività fisica, in bambini obesi sembrerebbero delle stra-
tegie utili per la riduzione dell’insulinemia .
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Valutazione della circonferenza vita  in due campioni  
di giovani adolescenti
Cupertino V,1 Bartoletti S.2

1U.O. Pediatria di Comunità, Distretto Sanitario Valle Crati, ASP Cosenza; 2U.O. Medicina dello Sport, Dip. Prevenzione, Distretto 
Sanitario Valle Crati, ASP Cosenza

L’obesità è il disordine nutrizionale e metabolico più comune in età pediatrica nei Paesi industrializzati. La prevalenza 
nei bambini Italiani è elevata, soprattutto al Sud. In Calabria 2 bambini su 5 sono in eccesso ponderale. L’impatto sulla 
salute dell’adulto è notevole. 

Obiettivi
Scopo dello studio è identificare soggetti a maggior rischio di sviluppare co-morbilità (es. diabete di tipo 2, malattie 
cardiovascolari)e confrontare i dati in due campioni di bambini di età compresa tra 11 e 13 anni. Sono risultati prelimi-
nari di un lavoro iniziato nel 2016. Alcuni spunti sono meritevoli di evidenza. 

Metodi
È stato reclutato un campione di bambini afferenti all’ambulatorio di Medicina dello Sport del Distretto Sanitario Val-
le Crati -  ASP di Cosenza (64b.) sottoposti ad allenamenti costanti, e confrontato con un campione estrapolato dal 
gruppo di bambini osservato a Scuola (102 b.) dalla Pediatria di Comunità dello stesso Distretto. Rilevati peso, altezza, 
circonferenza vita, età e sesso; calcolato il BMI (rif. studio di Cole). Il BMI è stato correlato con la Circonferenza Vita (CV) 
(rif. centili di McCarthy) [1] ed il rapporto Vita/Altezza (V/A) che, se superiore a 0,5 è indice predittivo di aumentato 
rischio cardiovascolare[2].

Risultati
Il 100% dei bambini obesi ha V/A >0,5 e CV >del 90°th in entrambi i campioni studiati. Il 100% dei sovrappeso ha CV 
maggiore del 90°centile, ma solo ¼ presenta V/A >di 0,5, seppur gli altri sovrappeso hanno valori molto vicini a que-
sto limite. Una piccola percentuale di normopeso (con valori di BMI border line) ha valori di CV superiori al 90°th. Nel 
gruppo sport si osservano più femmine sovrappeso (11 su 21)ed i  valori di CV sono elevati nel 62% mentre i maschi 
presentano CV sopra i limiti nel 27% . Nel campione scuola il 41% delle femmine hanno  valori di CV sopra i limiti, e di 
queste il 55% è normopeso. 

Conclusioni
Il metodo di valutazione della CV individua 
nella popolazione in eccesso ponderale, ma 
anche tra i normopeso, un sottogruppo sul 
quale l’intervento preventivo va attuato ra-
pidamente onde evitare l’insorgenza di co-
morbilità. I dati seppur preliminari indicano 
inoltre che chi fa attività motoria costante 
e motivata ha una riduzione dei fattori di ri-
schio, come evidenzia il gruppo dei maschi 
cha fanno sport(6,70% V/A>0,5)rispetto ai 
maschi del gruppo scuola (12,70% V/A>0,5).

Bibliografia
1. McCarthy HD et al., Eur J Clin Nutr 2001; 55:902-7
2. Maffeis et al. J Pediatr. 2008 Feb;152(2):207-13
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La dieta mediterranea nel primo anno di vita
de Franchis R, Albano F, Bozza L, Canale P, Chiacchio M,  Cortese P, D’Avino A, De Giovanni M, Dello Iacovo M, 
D’Onofrio A, Aniello F, Gasparini N, Iaccarino F, Romano G, Spadaro R, Tedesco M, Toscano P, Vitiello G,  
Bruzzese D.1

Pediatri di famiglia Fimp Napoli; 1 Dipartimento di Sanità Pubblica, Università degli Studi di Napoli “Federico II”

Introduzione
Negli ultimi anni, si è assistito ad un aumento di malattie infiammatorie croniche quali diabete, arteriosclerosi, asma, 
epatopatie croniche, malattie autoimmuni, malattie degenerative e malattie croniche intestinali. Diversi studi han-
no associato l’aumento dei disordini infiammatori cronici con la diffusione della “dieta occidentale”, caratterizzata da 
consumo di carne rossa, zuccheri, grassi, cereali raffinati e da scarsa assunzione di vegetali, frutta e pesce.
La Dieta Mediterranea (DM), invece, viene sempre più considerata il modello alimentare per la salute dell’uomo. Essa 
è ricca di olio di oliva, frutta, verdura, cereali integrali, frutta secca, con un modesto consumo di pesce e pollame. 
Per la sua povertà in carni rosse e carboidrati semplici, essa è molto più simile alla dieta dei nostri antenati di quanto 
non lo sia la dieta occidentale. La prevenzione di una serie di patologie, tra cui anche quelle cardiovascolari, da parte 
della DM, sembrerebbe derivare dalle caratteristiche nutrizionali del complesso degli alimenti, piuttosto che dai 
singoli macro e micronutienti.
Purtroppo l’Italia, dove la DM è nata, si sta allontanando sempre più da tale stile alimentare, con il dilagare di abitu-
dini dietetiche scorrette sin dai primi anni di vita.
Tali comportamenti alimentari errati hanno fatto sì che il nostro paese abbia, attualmente, l’incidenza più alta di obe-
sità infantile in Europa. Tra le regioni italiane la Campania, che è culla della DM, è la regione con il tasso più elevato 
di obesi in età pediatrica. 
Tale situazione, che ormai si può definire “epidemica”, determinerà negli anni a venire un drammatico incremento 
delle patologie su menzionate.
Nonostante le evidenze scientifiche abbiamo, quindi, ben definito il ruolo preventivo svolto dalla DM nei confronti 
di patologie gravi ed invalidanti, l’aderenza dei bambini alla DM in Italia è molto scarsa assestandosi all’incirca intor-
no al 5% tra gli 8 e 9 anni.
Un momento estremamente importante per far avvicinare il bambino alla DM è rappresentato dal divezzamento. Si 
sa, infatti, che lo sviluppo del gusto per gli alimenti dipende dalle esperienze fatte dal lattante con i sapori derivati 
dalla dieta materna, in utero o durante l’allattamento al seno, o per ingestione degli alimenti stessi nei primi mesi di 
vita extra uterina. Il divezzamento diventa, quindi, un determinante momento di educazione al gusto del lattante e 
di coinvolgimento di tutta la famiglia per una revisione delle proprie abitudini alimentari.

I Pediatri di famiglia della Provincia di Napoli hanno costituito un Gruppo di lavoro denominato “Dieta Mediterranea 
in Pediatria” che si propone di promuovere la DM come corretto stile alimentare, agendo sulle abitudini alimentari 
della madre, già durante l’allattamento, e proseguendo poi sul bambino fin dalle prime fasi dello svezzamento.

Materiali e metodi
Diciannove pediatri di famiglia della Fimp Napoli hanno definito uno schema di svezzamento da proporre  a lattanti 
tra i quattro ed i sei mesi di vita. I cibi utilizzati sono per la maggioranza naturali, in linea con quanto previsto dalla DM 
e proposti in base alla stagionalità. Un adeguato apporto di legumi e pesce oltre che di spezie ed erbe aromatiche 
caratterizza lo schema. In un anno vengono arruolati 300 lattanti (150 casi e 150 controlli) per ottenere una potenza 
dello studio pari al 90%. Gli strumenti utilizzati per la rilevazione dei dati sono: questionari, punteggio di aderenza 
alla DM per adulti, punteggio kidmed per la valutazione dell’aderenza alla DM dei bambini. Il  rinforzo verbale viene 
utilizzato a tutti i bilanci di salute per riportare l’attenzione della madre alla qualità e quantità dei cibi assunti dal 
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bambino sottolineando il ruolo preventivo svolto dal cibo “sano” nei confronti di patologie cronico-degenerative..
Ai genitori viene somministrato un questionario prima dello svezzamento del bambino (T0) e dopo 36 mesi (T36), 
al fine di monitorare le variazioni delle abitudini alimentari familiari. I casi ricevono un questionario all’inizio dello 
studio e poi a 12, 24 e 36 mesi. I controlli vengono valutati all’inizio dello studio ed a 36 mesi. I parametri auxologici 
del bambino sono regolarmente monitorati dal pediatra di famiglia.  
Tutti i casi ricevono il manuale “La Dieta Mediterranea  nel primo anno di vita”. Questo testo divulgativo ha lo scopo 
di avvicinare la madre ai concetti in precedenza esposti circa l’assoluta importanza del mangiare mediterraneo, fin 
da subito, per l’educazione del gusto. Esso, inoltre, attraverso una rassegna dei principali cibi che costituiscono lo 
stile mediterraneo, ne spiega i vantaggi del loro utilizzo. Inoltre sono evidenziati gli errori che possono essere evitati 
dalle madri nel momento del divezzamento, partendo da quelli che sono i più comuni errori compiuti dall’adulto 
moderno, che lo allontanano dallo stile mediterraneo,  indirizzandolo verso la più dannosa dieta occidentale.
 
Scopo del progetto
Molto si sa della DM e dello stile di vita ad essa correlato in età adulta mentre non siamo a conoscenza di  studi 
scientifici che abbiano dimostrato il ruolo della DM introdotta nella prima infanzia e dei suoi benefici nel tempo. 
Scopo del progetto portato avanti dal Gruppo di lavoro Fimp “Dieta Mediterranea in pediatria” è, quindi, dimostra-
re come lattanti alimentati con sapori naturali e cibi tipici della DM, mantengano questo gusto nel tempo, con un 
conseguente controllo anche dell’obesità e di altre patologie cronico-degenerative. Ci si propone, inoltre, di rilevare 
modifiche delle abitudini alimentari familiari derivanti a cascata dallo svezzamento mediterraneo del bambino, oltre 
che le differenze del BMI dei casi, rispetto al gruppo controllo.

Risultati preliminari
Un’analisi al momento solo preliminare dei dati della fase T0  (68 casi e 67 controlli) ha mostrato un’associazione sig-
nificativa rispetto al titolo di studio. Le donne con laurea hanno una aderenza alla DM significativamente superiore a 
quelle con diploma o con  licenza media. Al momento non è stata invece  rilevata alcuna correlazione tra l’aderenza 
alla DM della madre e il peso del bambino alla nascita o il peso dei genitori. 
Interessanti informazioni sono state ottenute dall’analisi dei questionari di aderenza alla DM delle madri. Tali dati al 
momento hanno solo un valore conoscitivo, mentre assumeranno un significato importante quando, a T36, mostre-
ranno le eventuali variazioni delle abitudini alimentari della famiglia. Colpisce al momento il fatto che, a fronte di un 
elevatissimo consumo di olio di oliva come grasso principale (quasi il 100% delle madri) il consumo di due porzioni 
di verdura al giorno e tre porzioni di pesce alla settimana, risulta ancora troppo basso (meno del 60% e meno del 
40%, rispettivamente). Più dell’80% delle madri non consuma frutta secca e non ne conosce le proprietà nutrizionali 
e quasi il 50% mangia due volte in una giornata la carne rossa.

Discussione
L’ intervento proposto dai pediatri di famiglia napoletani facenti parte del Gruppo Dieta Mediterranea in pediatria, si 
propone di diffondere, attraverso lo svezzamento, corrette abitudini alimentari, in linea con lo “stile di vita” proposto 
dalla DM. Il testo “la Dieta Mediterranea nel primo anno di vita” è un utile strumento per la divulgazione di questo 
messaggio. Obiettivi principali del lavoro sono: il miglioramento delle abitudini alimentari di intere famiglie, grazie al 
modello educativo fornito dal bambino con conseguente riduzione del tasso di obesità infantile e della morbidità in 
età adulta. Per “vivere bene” il ruolo dello svezzamento con DM è, con molta probabilità, particolarmente rilevante. 
Il lavoro svolto ne sta valutando la reale efficacia. 
I nostri dati preliminari forniscono uno strumento di intervento anche sulla popolazione adulta le cui abitudini ali-
mentari devono anch’esse essere corrette.
Il ruolo del pediatra di famiglia può rivestire un ruolo fondamentale nella prevenzione primaria di patologie cron-
iche altamente invalidanti.



400

RADICI PROFONDE PER L’ADULTO DI DOMANI

Ipotiroidismo post- tiroiditico. Un caso di eclatante  
ritardo diagnostico
De Nitto E.

DAI MATERNO INFANTILE, Seconda Università di Napoli

La bassa statura è definita come una altezza inferiore alle 2,5 dS per età secondo le curve di crescita Tanner. La 
diagnosi differenziale della bassa statura armonica comprende la bassa statura familiare o bassa statura idiopatica 
e malattie croniche (ipotiroidismo post tiroidite, celiachia, MICI, patologie renali, ecc). Descriviamo il caso di E. 
bambina di 9 anni e 2/12 giunta alla nostra osservazione per scarso accrescimento: la piccola è alta quanto la 
sorella di 5 anni! All’A.F: padre con M. di Basedow. E. si presenta introversa con eloquio rallentato, sguardo evitante, 
definita dai genitori come “timida” con rendimento scolastico “difficoltoso”. E.O: altezza 108 cm (<< 3° pc;- 4,5 
ds), Peso 28 Kg (10°- 25°pc), BMI 24 Kg/m2 (95° pc). Target H: 166,5 cm (75°pc). Non vengono esibiti precedenti 
bilanci di salute per scarsa frequentazione da parte della famiglia del pediatra di libera scelta. All’EO la piccola 
presenta cute pallida e xerotica, estremità fredde e mixedematose. Capelli secchi, fini e radi. Facies mixedematosa 
con cianosi periorale. Collo tozzo, doppio mento, assenza di gozzo, tiroide palpabile. Toni cardiaci ovattati con 
qualche extrasistole. FC 72bpm, con bradicardia a riposo. PA: 88/61mmHg. Addome globoso ed ipertimpanico. 
Storia di stipsi ostinata. Sviluppo puberale: PH1 B1. Emocromo: Hb 9.8, MCV 90,5, GR:3.050.000. Col.tot 357, Tg 
217. Creatinina 1.01. Fe 71, Tf 265, IST 20,6%. CPK 1068, AST 35, ALT 47, gGt 10; EMA ed Ab anti tTG: NEG. TSH 
1369, FT3 1.53, FT4 < 0.3, Ab anti TPO ed AntiTG: NEG. Eco tiroide: parenchima disomogeneo simil post-tiroidite, 
qualche cisti colloide. Rx polso mano sx: età ossea di 4 anni e 9/12 (TW2). La piccola inizia terapia con Levotiroxina, 
50mcg/die ed acido folico. A 5 mesi di terapia: H 111,9cm (-3,6 dS), Peso 23,7 Kg (3-10°pc), BMI 20.8 Kg/m2(75°pc), 
assenza di anemia, TSH 0.46 FT4 12.4, persiste pelle secca con irrequietezza durante il giorno e risvegli notturni 
frequenti, buona loquacità. È raro osservare un ritardo di crescita così importante secondario a ipotiroidismo 
post tiroidite. Si sottolinea l’importanza dei bilanci di salute ed adeguata interpretazione dei sintomi (anche lievi) 
di astenia, crampi muscolari, secchezza della cute, intolleranza al freddo, stipsi, apatia, disturbi della memoria e 
dell’attenzione associati al sovrappeso e a rallentamento di crescita. Inoltre, si ritiene fondamentale la figura del 
pediatra di libera scelta di diagnosi e prevenzione di patologie ad esordio insidioso.
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Purpura fulminans in neonato in corso di diarrea acuta
De Nitto E.

Pediatria d’Urgenza, AORN Santobono Pausilipon

La Purpura fulminans (PF) è un emergenza ematologica caratterizzata da trombosi dei medi e piccoli vasi, ne-
crosi dei tessuti, CID, elevata mortalità, di solito secondaria a sepsi. Ha un esordio rapido con comparsa di lesioni 
cutanee purpuriche inizialmente rosse scure, poi nero-purpuree e indurite; compaiono prevalentemente nei siti 
di trauma (es. accessi vascolari), con netta predilezione per gli arti. Complicanze sfavorevoli: trombosi cerebrali 
e della vena renale, emorragie vitreali e distacco di retina. Descriviamo il caso del piccolo M. età 46giorni, che 
si ricovera in discrete condizioni cliniche per alvo diarroico e vomito. Apiretico, parametri vitali nella norma, lin-
focitosi, PCR 86, PCT 0.2; coagulazione nella norma. In attesa degli esami colturali pratica terapia antibiotica con 
ceftriaxone. In quarta giornata, con apparente miglioramento clinico ed emocolture negative, manifesta SIRS: 
T39.6°C, FC 190bpm, FR 35apm, pianto flebile, addome teso con peristalsi ridotta, oliguria. GB 22 x103; HB 5.8; PLT 
28 x103; PT 51%, APTT 41sec; Fibrinogeno 151; PCR 46; PCT 39. Compaiono: petecchie al volto, cellulite  sotto-
cutanea agli arti inferiori, lesioni eritemato maculari che in 24h evolvono in necrosi emorragica e flemmoni (vedi 
foto). All’eco doppler: presenza di flusso arterioso al livello delle dita dei piedi e trombosi della safena superficiale, 
arterie femorali pulsanti. Piastrinopenia, ipoalbuminemia, oliguria, ipocoagulabilità, acidosi metabolica. La emo-
coltura in corso della purpura è positiva per Enterobacter Cloacae. Pratica furosemide per 3 giorni, doppia terapia 
antibiotica, trasfusione di sangue intero, piastrine e plasma fresco congelato (PFC), enoxeaparina, ossigeno ad alti 
flussi, alimentazione con sondino nasogastrico. Durante il ricovero post riami nazione manifesta nuovo episodio 
di trombosi alla safena superficiale. Dimesso in buone condizioni cliniche generali dopo 36 giorni con enoxepari-
na ed antibiotico in profilassi. Screening coagulativo nei genitori e nel bambino: nella norma. Il trattamento della 
PF consiste in PFC a 10-20ml/Kg ogni 12h. Trattamento mirato ed aggressivo della condizione di base (antibiotici 
se infezione) e supporto cardio respiratorio. Nel nostro caso, per la comparsa di trombosi venosa, è stata aggiunta 
la terapia con eparina a basse concentrazioni.
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Obesità, infanzia e dieta mediterranea 
Fiorella de Pascale F,1 Turrà F.2

1Biologa esperta in nutrizione-Napoli; 2Pediatra di famiglia -Napoli

L’obesità infantile, purtroppo non è più un fenomeno limitato,ma è diventato un problema sociale.
Le forze in campo per trovare un rimedio sono tante ei lavori di ricerca e statistica sempre più numerosi, così 
come le indicazioni alle famiglie e alle agenzie,come la scuola,che sono responsabili della riuscita dei processi di 
formazione ed informazione.
Purtroppo nonostante la diffusione delle informazioni anche attraverso i media o i social, il problema dell’obesità 
dilaga, interessando una fascia della popolazione che fino a qualche decennio fa ne sembrava indenne. 

I bambini
Certo le concause sono tantissime, prima fra tutte la vita sedentaria dei nostri bambini: poche passeggiate, se va 
bene una o due ore di attività motoria a scuola, ore davanti alla TV, ai quaderni, ai videogiochi. Se poi rivolgiamo 
lo sguardo alle giornate di questi bimbi potremo facilmente evidenziare che non c’è spesso un solo responsabile 
del suo percorso di crescita,anche dal punto di vista nutrizionale: mamma, nonni, mensa scolastica, baby sitter…..
un piccolo esercito di interventi che molto spesso utilizza il cibo come strumento di consolazione……
Gli errori sono tanti e non sempre risolvibili,ma ad essi si aggiunge il discorso dell’alimentazione scorretta cui sono 
sottoposti i bambini. Spesso il ricatto per l’assenza dei genitori passa per il cibo e nascono i capricci,soprattutto 
quando in famiglia si decide di cambiare strategia. Il punto è proprio questo: non bisogna cambiare strategia ,ma 
abituare il bambino a consumare tutti gli alimenti,educando il gusto così come lo si educa ad usare il cucchiaio 
o a bere dal bicchiere. Pensiamo alla deglutizione… anche quello è un percorso di acquisizione  educarlo a con-
sumare in prevalenza alcuni alimenti che non devono essere più considerati occasionali, ma parte fondamentale 
della dieta quotidiana.
Oggi parliamo molto di alimentazione sana, indichiamo l’importanza dello spuntino (purchè non si risolva con 
somministrazione di snak salati o dolci!) e dell’alimentazione bilanciata e varia. 

Della DIETA MEDITERRANEA
Frutta, verdura ed olio d’oliva sono gli alimenti che non devono mancare in nessuno dei due pasti principali, ma 
anch’essi, perché possano risultare un vantaggio effettivo per ciascun individuo, bambino o adulto, devono es-
sere utilizzati rispettando delle regole.
Quindi è chiaro che non basta dire ”Dieta Mediterranea”, consumare frutta e verdure ,condire con EVO,protago-
nista eccellente(le cui proprietà presenti nei nutraceutici che lo caratterizzano ,restano intatte solo se consumato 
crudo o con brevi tempi di cottura) cos’altro bisogna valutare?
Sicuramente il modo di sceglierli, di somministrarli, nelle quantità, nella cottura  e nelle tipologie porta al raggi-
ungimento di un risultato positivo? Come intervenire? 

Dopo EXPO 15,nel documento presentato all’ONU, si legge:
“………… ricordando come una corretta  educazione alimentare sin dall’infanzia sia necessaria per uno stile di vita 
sano e una migliore qualità della vita”.

Allora come interagire in maniera corretta? Le novità culinarie sono spesso poco accettate dal bambino, quindi 
occorrerà fare in modo che le pietanze siano sempre varie,già nelle prime preparazioni, e gradualmente tutte pre-
senti. Questa dinamica NON DEVE essere presentata all’occorrenza, deve essere la consuetudine. Lo svezzamento 
è la prima importante tappa.
La prima regola è variare, la seconda regola riguarda la scelta degli alimenti, ma occorre guidare, le mamme in 
particolare ,ad un utilizzo adeguato delle tipologie di cottura, della preparazione e della somministrazione degli 
alimenti,evitando sovraccarichi di nutrienti o di insaporitori (sale e condimenti, soprattutto se cotti).
Il parmigiano nella minestra, per esempio va bene se, non abbiamo aggiunto  carne o pesce; per insaporire gli ali-
menti eliminiamo il sale, già presente in quasi tutti gli alimenti,e indirizziamo all’uso delle erbe aromatiche fresche.
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Queste oltre  ad educare il gusto, hanno il pregio di contenere alcuni nutraceutici tra cui antiossidanti e molecole 
che sono in grado di ridurre i processi di perossidazione dei grassi animali, in particolare delle carni, durante la 
cottura o la digestione. Anche in questo caso non si può essere approssimativi, ma occorre specificare che tali 
erbe vanno utilizzate fresche o surgelate,ma mai essiccate,perché possano essere funzionali(durante il processo 
di essiccazione molte sostanze degradano e non hanno più alcuna funzione dal punto di vista metabolico).
A proposito degli antiossidanti è bene precisare che per alcuni prodotti(pomodoro, sedano e carote)  la cottura 
favorisce la presenza de tali molecole,mentre per altri se ne registra una notevole riduzione in alcune tipologie 
di cottura,come la bollitura. Infatti, per molti vegetali è consigliabile utilizzare due strategie di cottura diverse  in 
base all’uso: per il consumo del brodo si consigli la bollitura, mentre per il consumo delle verdure, si preferisca la 
cottura a pressione (i tempi brevi  di cottura e  la possibilità, usando un cestello o un contenitore più piccolo, al fine 
di non porre le verdure a contatto con il liquido nella pentola).
Parlando di verdure ci sembra importante sottolineare che un errore ricorrente è quello di usare passati di ver-
dure,spesso quelle del brodo vegetale, oramai prive di buona parte di nutrienti. Il passato, per consuetudine vede 
l’utilizzo del passaverdure… questo prodotto è indicato per il primo periodo dello svezzamento, ma deve essere 
gradualmente integrato con le verdure frullate, per non perdere una componente importante delle verdure: il 
patrimonio di fibre! Queste comunque non sono presenti solo nelle verdure, ma anche nei cereali e nella frutta.
Le prime somministrazioni sono a base di cereali: la tapioca e il riso prima, la pastina poi. Questi  possono essere 
alternati con farro, orzo, avena integrali, non raffinati (in tal caso,soprattutto all’inizio,per non dare un eccessivo 
carico di fibre possiamo usare il passato e non il frullato di verdure,qualora siano utilizzati questi altri cereali, ma 
l’industria si è organizzata e propone creme già pronte). Se in famiglia l’uso di questi cereali entrasse a far parte 
delle preparazioni culinarie quotidiane, avremo integrato nel discorso di lotta al consumo di alimenti raffinati e 
con alto IG, anche gli altri componenti del gruppo. Abituando gradualmente al loro consumo anche gli adulti. 
Ecco perché consiglierei il prodotto confezionato solo per le emergenze.

Nel documento dell’UNESCO si legge chiaramente che:
 “… Le donne svolgono un ruolo fondamentale nel trasmettere le conoscenze sulla Dieta Mediterranea: salvaguardano 
le tecniche di preparazione del cibo, rispettano i ritmi stagionali e le festività, e trasmettono il valore di queste conoscen-
ze alle nuove generazioni”.
Ed ancora:
“ La Dieta Mediterranea rappresenta un insieme di competenze, conoscenze, rituali, simboli e tradizioni concernenti le 
colture, la raccolta, la pesca, la conservazione, la trasformazione, la preparazione e in particolare la condivisione ed il 
consumo del cibo”

Coinvolgere tutta la famiglia è poi una tappa fondamentale . Avremo sicuramente più possibilità di successo se le 
preparazioni degli altri componenti della famiglia saranno uguali.
 Già dagli otto mesi dovrebbe essere possibile ,almeno una volta al giorno, essere a tavola tutti insieme,è un 
momento di socializzazione e di emulazione importante,come è importante il comportamento dei componenti 
del gruppo familiare. Con piccole attenzioni sarà facile ed economico,soprattutto in termini di tempo,preparare 
pietanze per tutta la famiglia senza creare differenze fra grandi e piccini, con un vantaggio per tutti dal punto di 
vista alimentare e comportamentale.
La lotta all’obesità si può  vincere,ma è un percorso graduale basato su semplici regole e sulla consapevolezza di 
quello che si consiglia,non essere mai approssimativi,ma chiari e soprattutto costanti nel suggerire strategie che 
devono portare ad una maggiore attenzione alle dinamiche ed alle scelte. La figura dominante in questo percorso 
è chiaramente il pediatra.
Ciascun professionista del settore è consapevole di essere colui che con le indicazioni ed i consigli sostiene la 
mamma nella crescita del suo bambino ed è in grado di convincerla ad estendere scelte idonee ed equilibrate a 
tutta la famiglia.
Su questo percorso il dott KEJS vorrebbe contare, per non sentir più parlare di rischio cardiovascolare e altre patol-
ogie correlate all’obesità, con soggetti in grado di superare il suo primato di longevità. Sarebbe il successo pieno 
delle sue affermazioni che non sono assolutamente discutibili, ma che per ora sono sicuramente poco utilizzate.
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Ipergastrinemia nel lattante
Di Chio T, Esposito M, Peroni D.

U.O. Pediatria 1 – Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana, Università di Pisa.

Serena giunge alla nostra osservazione a circa un mese e mezzo di vita per episodi di vomito caffeano associati 
a melena. Gli esami ematici in urgenza e l’ecografia addominale sono negativi, la bambina è in buone condizioni 
generali ma presenta un rallentamento della crescita. Serena comincia una nutrizione con una formula lattea 
idrolisata e ranitidina ev nel sospetto di una allergia alle proteine del latte vaccino con un parziale miglioramen-
to clinico, ma le IgE specifiche risultano negative e la sintomatologia ricompare. L’EGDS mostra un’esofagite del 
terzo medio cervicale di grado A secondo Los Angeles e gastrite erosiva del corpo-fondo gastrico. Viene quindi 
eseguito il dosaggio sierico della gastrina e della cromogranina A, risultati entrambi fortemente aumentati (gas-
trina 399,7 ng/ml v.n. 25-111; cromogranina A 535 ng/ml v.n. fino a 100). Viene cominciata la terapia con inibitori 
di pompa protonica ad alto dosaggio con buona risposta clinica. Ci troviamo, pertanto, di fronte ad un caso di 
sanguinamento dal tratto digerente, evento relativamente frequente in un lattante; il riscontro di valori così au-
mentati di gastrina in età precoce è invece estremamente raro. 
L’aumento dei livelli sierici di gastrina può essere dovuta ad un’iperplasia delle cellule G antrali gastriche (AGCH) 
o alla presenza di cellule tumorali secernenti gastrina, un gastrinoma, isolato o nel contesto di una Neoplasia 
Endocrina Multipla tipo 1 (MEN1). 
Nella ricerca di un gastrinoma è stata eseguita un RM dell’addome che non dimostra focalità sospette. La ricerca 
delle mutazioni per MEN 1 è negativa, a parte un polimorfismo intronico benigno. Intanto Serena non ha più pre-
sentato rigurgiti o melena, la crescita staturo-ponderale è ritornata nella norma e la terapia con inibitori di pompa 
è stata prima lentamente scalata poi sospesa ad un anno dall’esordio. 
La transitorietà della condizione e l’esclusione delle altre cause di ipergastrinemia ci hanno permesso di porre di-
agnosi di iperplasia delle cellule G antrali (AGCH) o Pseudo-Zollinger Ellison. Questa è una sindrome caratterizzata 
da aumento del numero delle cellule G, mancata risposta al test di stimolo con secretina e assenza di evidenza di 
un gastrinoma nel pancreas o nel duodeno. La diagnosi differenziale non è sempre semplice, tuttavia in questo 
caso i livelli di gastrina sembrano essere inferiori. In letteratura i casi descritti sono aneddotici ma Serena ci ha 
insegnato che questa è una diagnosi, seppure di esclusione, da considerare anche in lattanti con ipergastrinemia, 
soprattutto se questa condizione si rivela transitoria.
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Reazioni allergiche agli antibiotici beta-lattamici in età pediatrica
Di Mauro D1, Sponzilli I1, Caimmi S2, Marseglia GL2, Borghi A3, Bottau P4, Crisafulli5, Calzone L6, Dondi A3,  
Franceschini F7, Liotti L8, Saretta F9, Badina L10, Caffarelli C1

1Clinica Pediatrica, Azienda-Ospedaliero-Universitaria di Parma, Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Università di Parma, Parma; 2Cli-
nica Pediatrica, Università di Pavia, Fondazione IRCCS Policlinico “S. Matteo”, Pavia.; 3 U.O. di Pediatria, Ospedale Ramazzini, Carpi; 4 Uni-
tà di Pediatria e Neonatologia, Ospedale di Imola, Imola; 5 Unità di Allergologia, Dipartimento di Pediatria, Università di Messina, Mes-
sina; 6 U.O di Pediatria, Distretto di Fidenza, AUSL Parma, Parma; 7 Pediatria, Presidio Ospedaliero G. Salesi, Ancona; 8 Unità di Pediatria, 
Ospedale di Senigallia, Senigallia; 9 U.O. di Pediatria, Ospedale di Palmanova; 10 U.C.O. Clinica Pediatrica., IRCCS “Burlo Garofolo”, Trieste

Introduzione
Gli antibiotici beta-lattamici sono i farmaci più spesso implicati in casi di sospetta reazione di ipersensibilità a 
causa del loro uso diffuso nel trattamento empirico delle infezioni durante l’infanzia. La diagnosi di allergia ai be-
ta-lattamici risulta spesso difficile e sovradiagnosticata1, probabilmente a causa della paura di incorrere in reazioni 
gravi. Tuttavia, la valutazione di questi pazienti raramente conferma tale sospetto2-4 

e l’80-90% dei bambini etichettati come “allergici alla penicillina”, può tollerare questo trattamento senza pre-
sentare reazioni cliniche5. Una diagnosi accurata è importante non solo per prevenire reazioni gravi o addirittura 
pericolose per la vita, ma anche per evitare inutili restrizioni che si associano ad un aumento dei costi di assistenza 
sanitaria. Tra i betalattamici, l’amoxicillina da sola o con l’acido clavulanico è l’antibiotico più frequntemente so-
spettato, anche se recentemente sono stati segnalati casi di reazioni selettive per l’acido clavulanico6,7.
Obiettivo primario del nostro studio è stato valutare l’incidenza di allergia ai beta-lattamici nei pazienti pediatrici 
con auto riferita allergia a farmaci, mediante l’utilizzo di test diagnostici in vivo e in vitro. Collateralmente abbiamo 
indagato gli aspetti clinici, le modalità di gestione diagnostica, di trattamento e di ricorso ai servizi sanitari.

Metodi
Nel nostro studio multicentrico sono stati arruolati soggetti di età compresa tra 0 e 18 anni, con auto riferita aller-
gia ai farmaci, afferiti a 10 differenti centri Italiani di Allergologia Pediatrica. La durata dell’arruolamento è stata di 
12 mesi. 
Ai fini della diagnosi, sono stati considerati allergici i soggetti: 
1. con sospetta reazione temporalmente legata all’assunzione del farmaco e skin prick test (SPT) o intradermore-

azione (ID) o patch test o IgE positivi per il farmaco in questione. 
2. con sospetta reazione temporalmente legata all’assunzione del farmaco e SPT o ID o patch test o IgE negativi 

per il farmaco in questione, ma test di provocazione positivo. 
3. con convincente reazione temporalmente legata all’assunzione del farmaco e SPT o intradermoreazione o pa-

tch test o IgE negativi per il farmaco in questione
Per tutti i soggetti è stato compilato il questionario ENDA per l’ipersensibilità ai farmaci8. I pazienti sono stati inol-
tre sottoposti a test cutanei, dosaggio delle IgE specifiche per i farmaci e al test di provocazione con il farmaco.

Risultati
Sono stati arruolati 220 bambini con sospetta ed auto riferita allergia a farmaci. 159 pazienti (72.5%) hanno dichia-
rato di aver avuto una reazione allergica ai beta-lattamici. Di questi il 24,5% (39/159) è poi risultato allergico. In 
particolare un’allergia è stata autoriferita nel 50.9% dei casi nei confronti dell’amoxicillina+acido clavulanico, nel 
32.7% dei casi i pazienti avevano riferito di essere allergici all’amoxicillina da sola, seguita dal ceftriaxone (5,7%), 
cefaclor (5%), cefpodoxima (1,9%), cefixima (1.3%) e acetossietilcefuroxima (1.3%). Il 91% degli intervistati ha di-
chiarato una allergia ad un solo betalatttamico, mentre il 9% a più di un beta-lattamico. 
Analizzando i risultati abbiamo trovato che l’età media era di 6 anni e 6 mesi, il 48% dei pazienti era di sesso fem-
minile, il 44% presentava familiarità per atopia, mentre il 25% aveva una anamnesi personale positiva per allergie. 
Le patologie più frequenti per cui il farmaco è stato assunto sono state in ordine di frequenza: flogosi febbrile 
delle alte vie aeree (30%); faringite streptococcica (20%); bronchite o polmonite (15%); febbre da più di 48-72 ore 
(14.5%), otite febbrile (9.4%), altro (11.1%).
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Il 74.8% dei pazienti ha dichiarato di aver manifestato sintomi cutanei o extra-cutanei dopo un’ora dall’ultima 
somministrazione del farmaco, solo nell’8% dei casi si è avuta l’insorgenza di sintomi entro 1 h.
Nel 36% dei casi la reazione si è verificata alla prima assunzione del farmaco, nell’1.9% dei casi il farmaco era già 
stato assunto con successiva comparsa di sintomi, nel restante 43% il farmaco era già stato assunto senza che si 
manifestassero sintomi di alcun tipo.
Ad esclusione di 5 pazienti, tutti gli altri hanno manifestato sintomi cutanei. Di questi, il 38.4% esantema aspecifi-
co, il 37.7% orticaria generalizzata, il 15,7% orticaria parziale e il 5% angioedema al volto.
Dai dati è inoltre emerso che l’87.4% dei pazienti ha presentato esclusivamente manifestazioni cutanee, il 10% 
reazione cutanea associata ad uno o più sintomi extra-cutanei mentre l’1.9% ha dichiarato di aver manifestato 
solo sintomi extra-cutanei. 
Tra i sintomi extra-cutanei i più frequenti sono stati: vomito e diarrea (6,3%); 9 pazienti hanno presentato disturbi 
respiratori (distress respiratorio, broncospasmo, difficoltà a deglutire per sensazione di corpo estraneo in faringe); 
2 pazienti hanno manifestato disturbi cardiocircolatori (1 ipotensione e pallore ed 1 aumento della frequenza 
cardiaca); 2 pazienti hanno presentato disturbi psichici quali ansia e lipotimia/perdita di coscienza. 
I prick test sono stati eseguiti in 120/155 (75%) pazienti e solo in 1 caso sono risultati positivi. Le ID sono state ese-
guite in 73/155 (46%) pazienti e di questi sono risultati positivi 15 (20.5%) pazienti. Il dosaggio delle IgE specifiche 
è stato eseguito in 78/155 (49%) pazienti di cui 9 sono risultati positivi. I Prick test per componente maggiore (PPL) 
e componenti minori (MDM) della Penicillina sono stati eseguiti su 29/155 pazienti (18%), di questi sono risultati 
positivi 4 (13,8% dei testati) pazienti. Le ID per PPL e MDM sono state eseguite in 27/155 pazienti (17%) e di questi 
hanno avuto esito positivo 9 pazienti (di cui 7 reazioni immediate e 2 ritardate). Il prick by prick è stato eseguito su 
6/155 pazienti e di questi 4 sono risultati positivi. Infine il test di provocazione è stato eseguito in 119/155 (74%) 
pazienti ed è risultato positivo in 4 pazienti (2,5%). 4 pazienti si sono rifiutati di sottoporsi a qualsiasi test.
In particolare, tra i 39 pazienti risultati allergici ai beta-lattamici: 4 sono risultati positivi al test di provocazione, 9 
sono risultati positivi alle ID per PPL ed MDM, in 13 pazienti abbiamo riscontrato una positività dei prick test, delle 
ID e delle IgE specifiche, un paziente ha avuto solo un prick by prick positivo per il farmaco, 9 sono stati classi-
ficati come allergici sulla base dell’anamnesi  e della sintomatologia, un paziente è risultato positivo solo alle ID 
ritardate per PPL ed MDM, un paziente positivo al patch test, un paziente positivo alle ID per Amoxicillina e a IgE 
specifiche e prick test per PPL e MDM.
L’analisi univariata dei dati complessivi dei 159 pazienti con auto-riferita allergia ai beta-lattamici ha mostrato 
che le variabili statisticamente significative sono la familiarità per atopia (p=0.032), il tempo trascorso tra la pri-
ma somministrazione del farmaco e la comparsa dei primi sintomi (p=0.001) e l’orticaria come sintomo cutaneo 
(p=0.014).
Nel sottogruppo di 120 pazienti che ha manifestato sintomi entro 5 giorni dall’assunzione di un beta-lattamico 
abbiamo evidenziato un 31% di allergici, contro l’11% dei 39 pazienti che hanno manifestato i sintomi dopo i 5 
giorni, mostrando una  differenza statisticamente significativa (Test di Fisher, p=0.049). Nessuno dei pazienti risul-
tato allergico ha manifestato i sintomi oltre i 6 giorni.
L’ analisi descrittiva della sintomatologia manifestata tra tutti i pazienti con auto-riferita allergia ai beta-lattamici ha 
messo in evidenza una maggiore frequenza del sintomo cutaneo rispetto ai sintomi extra-cutanei negli allergici.
Discussione

Sulla base dei risultati ottenuti, la sola anamnesi, così come il solo esame obiettivo, non sono stati sufficienti a 
permettere una diagnosi di allergia ai beta-lattamici, così come già più volte evidenziato dai dati della letteratu-
ra9,10. Per una diagnosi di allergia è quindi sempre necessaria l’esecuzione dei test in vivo o in vitro e/o del test di 
provocazione con il farmaco indagato.
In nessuno dei pazienti sottoposti a skin prick test si sono manifestate reazioni cutanee o sistemiche, dimostrando 
e confermando la sicurezza dei test cutanei in commercio13-15

Il 24,5% dei bambini che avevano dichiarato di aver avuto una reazione allergica ai beta-lattamici sono poi risultati 
effettivamente allergici. Di questi, il 38 % ha mostrato una positività ai test cutanei (SPT e/o ID immediata e ritar-
data per Amoxicillina), contro il 45-47% dei dati della letteratura11. Questa discrepanza potrebbe essere attribuita 



407

 Atti XXVIII Congresso Nazionale SIPPS //  ABSTRACT 2016

al fatto che nel nostro studio, in pazienti selezionati, oltre ai tradizionali test cutanei, sono stati eseguiti prick test 
e ID immediate e ritardate per le componenti maggiori e minori della Penicillina (PPL e MDM), il cui utilizzo non è 
ancora molto diffuso nella pratica clinica. Il 28% dei pazienti testati per PPL e/o MDM è risultato positivo allo SPT 
o all’ID. Possiamo anche ipotizzare che l’alta frequenza di pazienti allergici, positivi ai test cutanei per PPL e MD, sia 
dovuta ad una accurata selezione dei pazienti inseriti nello studio. 
Riguardo la familiarità dal nostro studio è emerso che i pazienti risultati allergici ai beta-lattamici hanno più fre-
quentemente una storia familiare positiva per atopia rispetto a chi non è allergico (p=0.032). Questo è in accordo 
con i dati della letteratura che confermano il fatto che le forme di allergia ai beta-lattamici IgE-mediate sono 
più frequenti rispetto a quelle nei confronti di FANS e altri farmaci; il tempo di comparsa dei sintomi dalla prima 
somministrazione del farmaco è minore negli allergici rispetto ai non allergici (p=0.01). Inoltre, nel sottogruppo di 
pazienti che hanno manifestato sintomi entro 5 giorni dall’assunzione di un beta-lattamico abbiamo evidenziato 
un 31% di allergici, contro l’11% dei pazienti che hanno manifestato i sintomi dopo i 5 giorni, mostrando ancora 
una vota una differenza statisticamente significativa (Test di Fisher, p= 0.049). Questi dati rafforzano il concetto 
che una reazione che si manifesta oltre i 5 giorni di terapia con beta-lattamico è meno probabilmente una rea-
zione allergica. Tuttavia non è possibile escludere a priori che si tratti o meno di una allergia, per cui è necessario 
proseguire la somministrazione del farmaco durante il challenge per 7 giorni.
Più frequentemente i non allergici ai beta-lattamici hanno manifestato sintomi extra-cutanei (gastrointestinali, 
cardiaci, psichici, respiratori) rispetto agli allergici che non hanno manifestato alcuna sintomatologia extra-cuta-
nea.  
In caso di negatività dei test cutanei e delle IgE specifiche, in casi selezionati in cui l’anamnesi rimane fortemente 
suggestiva di allergia ma il paziente si rifiuta di eseguire i test cutanei o se si presenta qualunque impedimento 
alla esecuzione degli stessi7,12-14 il test di provocazione resta il passo conclusivo per la diagnosi di allergia ai be-
ta-lattamici.
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Grave deficit di vitamina B12 in lattante
Ferretti E, Micheletti MV, Baroncelli GI, Federico G, Peroni DG.

U.O. Pediatria Universitaria, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana, Pisa

Guido ha 11 mesi, arriva al nostro reparto trasferito dal pronto soccorso di un ospedale vicino, dove era stato invi-
ato dal pediatra con sospetto di "carenza vitaminica in paziente con ipotonia generalizzata".
La madre (35 anni) riferisce che il bambino nell'ultimo mese è cambiato: sempre svogliato, lamentoso, ipotonico. 
Questa situazione si è particolarmente accentuata nell'ultima settimana in cui non ha più mostrato interesse per 
il gioco e richiede costantemente il seno materno. Negli ultimi giorni ha inoltre presentato alcuni episodi di rigur-
gito abbondante. Non vengono segnalati altri sintomi o disturbi.
 L'anamnesi fisiologica ci racconta che Guido è nato da prima gravidanza, normodecorsa ed espletata a termine 
con parto spontaneo, avvenuto in casa. I primi atti fisiologici sono stati nella norma, peso alla nascita: 3,450 kg (50° 
centile).  Guido è stato sottoposto agli screening neonatali ed ha eseguito la profilassi con la vitamina K. L'allat-
tamento è stato esclusivamente materno, a richiesta. Per scelta dei genitori non è stato vaccinato. Il bambino ha 
avuto un buon accrescimento staturo-ponderale ed uno sviluppo psicomotorio normale (fino al mese preceden-
te) con acquisizione della posizione seduta ed eretta (se sostenuto). La lallazione è iniziata e qualche volta Guido 
ha detto "mamma". L'unica nota dolente è l'alimentazione: il bambino ha sempre seguito l'allattamento esclusivo 
al seno, senza alcuna supplementazione.
Le anamnesi familiare e patologica remota risultano silenti. I genitori non hanno mai condotto il loro figlio dal 
pediatra per il normale follow up: il giorno precedente al ricovero è stato il loro primo incontro.
Al momento della visita le condizioni generali di Guido sono discrete. È pallido, vigile ma estremamente lamen-
toso, cerca continuamente il seno. Presenta una marcata ipotonia e iporeattività, non riesce a mantenere la po-
sizione seduta senza sostegno, non mantiene l'aggancio e l'inseguimento visivo e nel tentativo di afferrare una 
pallina rossa mostra un'evidente atassia, dismetria e movimenti atetosici. I riflessi osteo-tendinei sono normoevo-
cabili e simmetrici. La fontanella anteriore è di normali dimensioni e normotesa. Non presenta deficit di lato. La 
restante obiettività risulta nella norma.
Peso: 8,620 kg (15°-50 centile secondo gli standard WHO); temperatura corporea: 36,6°C; saturazione dell'ossige-
no: 100%; frequenza cardiaca: 140 battiti al minuto.
Gli esami urgenti eseguiti in pronto soccorso mostrano i seguenti valori: EMOCROMO: GR 2.300.000/uL, Hb 9,6 
g/dL, Htc 25,5%, MCV 110,9 fL, MCH 41,7 pg, MCHC 37,6 g/dL, RDW 14,4%, PLT 400.000/uL, GB 8.090/uL (formula 
leucocitaria nella norma); CHIMICA GENERALE: nella norma; PCR: negativa; PROTEINE TOTALI: 4,5 g/dL.
Ci trovavamo quindi di fronte ad un'anemia marcatamente macrocitica che, associata all'anamnesi e a ipoprotein-
emia, verosimilmente da ipoalbuminemia, ci fa ipotizzare uno stato di malnutrizione.
Proponiamo quindi alla mamma di fornire rapidamente al bambino un'alimentazione più adeguata...lei richiede 
uno svezzamento vegetariano: sono tutti strettamente vegetariani in famiglia!
 
Guido inizia immediatamente sia un divezzamento vegetariano sia la supplementazione con polivitaminici per 
os. Vengono ripetuti gli esami che confermano i dati precedenti con l'aggiunta dei reticolociti (nella norma, ma ri-
dotti per i valori di emoglobina), l'elettroforesi delle proteine (ipoalbuminemia), il dosaggio della vitamina B12 (50 
pg/ml, vn 191- 663), il PTH e la vitamina D (carenza di vitamina D). In considerazione del grave deficit di vitamina 
B12 viene somministrata una dose di cianocobalamina intramuscolo da 500ug.
In quarta giornata di ricovero il bambino presenta un lieve miglioramento delle condizioni generali e, su insis-
tenza dei genitori, viene disposta la dimissione a domicilio con controllo dell'emocromo a 5 giorni e seconda 
somministrazione di 500ug di cianocobalamina i.m. In programma, a distanza di pochi giorni, ha anche una RMN 
encefalo ed un elettroencefalogramma.
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Nel tardo pomeriggio la mamma telefona preoccupata: sono comparsi tremori a piccole scosse prima al 
braccio destro e poi al sinistro e alla bocca. Guido viene riportato in pronto soccorso: l'esame obiettivo risulta 
invariato rispetto alla mattina salvo per la presenza di tremori fini agli arti superiori e alla bocca. Viene nuo-
vamente ricoverato. Dopo alcune ore, per il persistere dei tremori, richiediamo una consulenza rianimatoria 
che dispone il ricovero del bambino in terapia intensiva pediatrica.
 
Discussione
Il deficit di vitamina B12 (cobalamina) in età pediatrica è un'evenienza rara. La presenza di tale vitamina è 
fondamentale per numerosi processi metabolici, in particolare per il corretto sviluppo del sistema nervoso 
e per l'ematopoiesi. I principali segni della sua carenza in età pediatrica sono infatti l'anemia macrocitica 
(associata o meno a leucopenia e piastrinopenia), l'arresto e la regressione dello sviluppo psicomotorio con 
ipotonia generalizzata, atassia, movimenti involontari ed alterazioni neurologiche sempre più gravi fino al 
coma (substrato anatomico di tali manifestazioni è una  neuro-mielo-encefalopatia progressiva con atrofia 
corticale e ritardo della mielinizzazione). Si può inoltre osservare disappetenza, vomito e arresto della cresci-
ta. La presenza in un bambino di anemia macrocitica associata a sintomi neurologici deve essere considerata 
fino a prova contraria un deficit di vitamina B12. La diagnosi precoce e una terapia tempestiva sono fonda-
mentali per prevenire esiti neurologici permanenti soprattutto sul versante cognitivo.
Il fabbisogno fisiologico di vitamina B12 è di 1-5 ug/die. In presenza di  coinvolgimento neurologico devono 
essere somministrati 1000 ug/die di vitamina B12 (sotto forma di cianocobalamina) per via intramuscolare 
per almeno 2 settimane.
Una pronta risposta ematologica segue la somministrazione parenterale di vitamina B12, generalmente con 
reticolocitosi in 2-4 giorni (i livelli di emoglobina iniziano ad aumentare entro la prima settimana per nor-
malizzarsi entro 1-2 mesi).
È descritta in letteratura la possibile insorgenza di movimenti involontari e/o di crisi epilettiche sia prima 
che durante la correzione del deficit; non è noto il meccanismo alla base ma si ipotizza che ciò avvenga per 
una "riattivazione" di alcune vie metaboliche cerebrali. In tali casi è bene utilizzare terapia sintomatica con 
clonazepam 0,1 mg/kg/die. Le crisi epilettiche a distanza dalle terapia sono invece da attribuire ad esiti neu-
rologici permanenti.
Di fronte ad un bambino con segni di encefalopatia da deficit di B12 è inoltre importante eseguire pronta-
mente una RMN dell'encefalo ed un EEG per verificare l'entità del danno neurologico in corso. Il follow up 
prevede controlli a distanza con RMN, potenziali uditivi e visivi.
La carenza di B12 può essere secondaria ad alterazioni di ognuna delle tappe che concorrono al suo as-
sorbimento e metabolismo: dall'apporto alimentare, al trasporto intraluminale (per il quale hanno fonda-
mentale importanza l'aptocorrina, l'acidità gastrica, le secrezioni pancreatiche, il fattore intrinseco), all'assor-
bimento ileale, al trasporto sanguigno ed al metabolismo intracellulare.
Tra le cause più frequenti di deficit di vitamina B12 troviamo quindi le diete con scarso apporto proteico (la 
vitamina è contenuta prevalentemente, anche se non esclusivamente, nei cibi di origine animale) o l'alimen-
tazione con latte materno da madre carente (la madre di Guido aveva un grave defcit di vitamina B12), ane-
mia perniciosa, uso prolungato di farmaci antiacidi, malattie infiammatorie croniche intestinali, celiachia, 
resezioni gastriche o ileali, insufficienza pancreatica esocrina.
 
In conclusione, la condizione di ipovitaminosi B12 di Guido è stata generata da un errore nella conduzione 
dell'alimentazione, eseguita con allattamento esclusivo al seno da madre con deficit della vitamina, con 
ritardo del divezzamento. L'esecuzione del normale follow-up dal pediatra di famiglia avrebbe permesso di 
evitare tale errore.
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Questo caso ci ha indotto ad alcune riflessioni:
1. la terapia del deficit di vitamina B12 associato a manifestazioni neurologiche richiede la somministrazione 

i.m. di 1000ug/die di cianocobalamina per almeno 2 settimane.
2. la dimissione deve essere disposta solo dopo l'osservazione di una buona risposta ematologica alla terapia 

e normalizzazione dell'esame obiettivo neurologico. L'insorgenza di tremori e/o crisi epilettiche durante 
il trattamento è infatti un'evenienza possibile da ricondurre a fenomeni benigni e da trattare con terapia 
sintomatica.

3. la diagnosi di malnutrizione come causa del deficit di vitamina B12 è una diagnosi di esclusione, da confer-
mare solo dopo aver verificato la carenza anche nella madre ed aver escluso le altre possibili cause.

4. 
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Un ragazzo con strane lesioni del cavo orale:  
un caso pediatrico di eritema multiforme ricorrente
Gragnaniello V, Morelli M, Alessio M, Lo Vecchio A, Spagnuolo MI, Guarino A.

Dipartimento di Pediatria, Università di Napoli Federico II

L’eritema multiforme (EM) è una condizione mucocutanea acuta, autolimitante e talvolta ricorrente, per lo più 
causata da infezioni o farmaci. Quest’articolo descrive un interessante caso di EM ricorrente in cui la diagnosi iniz-
iale non era chiara, pertanto fu valutata una serie di diagnosi differenziali. Un paziente di 13 anni con febbre da 4 
giorni, ulcere orali e congiuntivite bilaterale si presentò dal suo pediatra, che prescrisse terapia antibiotica. Dopo 
24 ore praticò accesso in PS per dolore toracico con dispnea(sat.O2 80% in a.a.) e lesioni cutanee orticarioidi. Fu 
trattato con ossigenoterapia e, nel sospetto di una reazione allergica, metilprednisolone e antistaminici. Furono 
somministrati acyclovir per le ulcere orali e, data la presenza di leucocitosi neutrofila e aumento degli indici di 
flogosi, un’antibioticoterapia empirica. Un mese dopo i sintomi ricomparvero. Data la persistenza di febbre, rash 
cutaneo, ulcere orali, congiuntivite bilaterale e linfoadenopatia fu fatta diagnosi di malattia di Kawasaki, quindi fu 
trattato con IGIV e aspirina. Il giorno dopo, il paziente presentò segni meningei, petecchie e ulcera cutanea in sede 
di venipuntura. Fu trattato con antibioticoterapia empirica e steroidi, con beneficio. Sospettammo una malattia 
di Behcet con coinvolgimento neurologico, ma i criteri diagnostici non erano soddisfatti. Escludemmo un’infezi-
one da adenovirus tramite ricerca del Dna virale nel plasma. Concludemmo quindi per meningismo secondario 
a somministrazione di IGIV. Dopo un anno, il paziente presentò nuovamente febbre, erosioni orali e congiuntivite 
bilaterale. Pochi giorni dopo, comparvero lesioni a bersaglio sulle mani. Fu posta diagnosi di EM, probabilmente 
scatenato da una riattivazione silente di VZV (IgG 2501 mIU/ml, IgM negative) o da eccipienti contenuti in integra-
tori vitaminici (es. acido benzoico) che aveva assunto qualche giorno prima. Praticò terapia topica con antisettici, 
terapia sintomatica con antistaminici orali e, date le scadenti condizioni cliniche, reidratazione ev e glucocorti-
coidi sistemici con rapido miglioramento. Questo caso dimostra che l’EM dovrebbe essere sempre considerato 
anche nei pazienti pediatrici con
manifestazioni inizialmente solo orali. Anche se è diagnosticato clinicamente, gli esami di laboratorio possono ai-
utare a determinare i fattori scatenanti ed escludere altre patologie. L’EM si risolve spontaneamente senza sequele 
necessitando spesso di una sola terapia di supporto, ma può ricorrere.
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Screening sulle abitudini di sonno su un campione di  
soggetti dislessici in età Pediatrica
Lanzara V.

UOC Neuropsichiatria Infantile, Dipartimento di Salute Mentale e Fisica e Medicina Preventiva,  
Seconda Università degli Studi di Napoli

Introduzione 
Pochi studi esistono sulle relazioni tra disordini del sonno e disturbi specifici dell’apprendimento. Scopo del pre-
sente studio è valutare la prevalenza di  disordini del sonno in una popolazione di bambini affetti da dislessia 
evolutiva. 

Metodi
Sono stati inclusi 147 bambini (97 maschi, 50 femmine di età media 10,26 ± 2,63 anni) afferiti consecutivamente 
presso la UOC di Neuropsichiatria Infantile della Seconda Università degli Studi di Napoli per dislessia evolutiva e 
766 bambini sani (462 maschi, 304 femmine, età media 10,49 ± 2,39 anni) confrontabili per età (p = 0,294) e sesso 
(p = 0.230) reclutati presso le scuole della regione Campania. I disturbi del sonno sono stati valutati mediante la 
somministrazione del test Sleep Disturbances Scale for Children (SDSC), compilato dai genitori dei bambini. 

Risultati
Rispetto ai controlli, i bambini con dislessia hanno mostrato valori significativamente più alti nelle sguenti scale: 
disturbi di inizio e mantenimento del sonno (DIMS; p <0.001), disturbi respiratori in sonno (SBD; p <0.001) e dis-
turbi dell’arousal (DA; p <0.001 ), nonché sul punteggio totale SDSC (p <0.001). 

Conclusioni
I disturbi del sonno sono più frequenti nei bambini affetti da dislessia evolutiva rispetto ai controlli sani. Tale dato 
potrebbe suggerire una nuova modalità di approccio ai disordini specifici dell’apprendimento in età evolutiva. 
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Le conseguenze della violenza assistita
Maietta F,* Trapani A,** Quintili G,* Liguori R.

*Unità Operativa Psicologia Ospedaliera del Presidio Ospedaliero di Marcianise, Caserta; **Psicologa, Centro Italiano Femminile 
CIF sez. comunale di Marcianise

L’esposizione ripetuta dei bambini alla violenza e ai numerosi conflitti che avvengono all’interno delle mura do-
mestiche tra i genitori può danneggiare gravemente il benessere psicologico e fisico dei minori, lo sviluppo indi-
viduale e relazionale e la capacità di interagire socialmente durante l’infanzia e la maturità. La violenza sui minori 
produce effetti negativi, non solo quando è direttamente perpetrata su di essi, ma anche quando i bambini ne 
diventano involontari testimoni, come nel caso della violenza assistita intrafamiliare. Tali esperienze assumono, 
per le piccole vittime, caratteristiche che vanno oltre la normale capacità di resilienza e di adattamento di un bam-
bino. Ne derivano conseguenze fortemente lesive sul piano fisico, psicologico e dell’identità personale del minore 
e sofferenze devastanti, che si manifestano nel breve periodo, ma che possono trascinarsi nel tempo, fino all’età 
adulta, dando origine a disturbi e patologie gravi. In particolare, le conseguenze del maltrattamento psicologico 
riguardano: l’area dello sviluppo fisico, ovvero difficoltà nella crescita, disturbi del linguaggio, ritardi nello svilup-
po, difficoltà nel controllo dell’attività fisiologica e disturbi dell’alimentazione; l’area riguardante l’attaccamento 
(lo stile di attaccamento che si va a creare è di tipo insicuro); l’area dell’adattamento e delle competenze sociali, 
ossia instabilità emozionale, bassi livelli di autostima e mancanza di fiducia nel prossimo; l’area delle competenze 
comportamentali, come comportamenti impulsivi, tendenze depressive o suicidarie, disturbi del sonno e dell’al-
imentazione, inibizioni, paure e fobie; l’area delle capacità cognitive e di problem solving, quali incompetenza e 
difficoltà nell’apprendimento, un basso rendimento scolastico e difficoltà nella risoluzione dei problemi. General-
mente, le vittime di violenza psicologica, a causa degli episodi violenti e distruttivi a cui sono state costrette ad 
assistere, provano una forte ansia, che lascia un segno profondo nella psiche, ma che si ripercuote anche sul cor-
po, attraverso le somatizzazioni. Le somatizzazioni più frequenti riguardano solitamente: l’apparato gastrointes-
tinale e addominale (nausea, vomito, mal di stomaco, difficoltà nell’alimentazione, etc…) e le infezioni del tratto 
respiratorio (asma, allergie). Le cefalee, i tremori, i disturbi del sonno sono invece associati ad enuresi notturne e 
a frequenti incubi.
Il minore che assiste alla violenza può manifestare una ridotta competenza empatica, ovvero un’incapacità a rico-
noscere e ad esprimere le proprie emozioni e quelle degli altri. Di conseguenza, l’individuo, data l’impossibilità di 
esprimere verbalmente ciò che prova e vive, utilizza come mezzo di espressione il corpo, somattizando le emozi-
oni. I pediatri  rivestono un ruolo molto importante, poiché nella loro pratica quotidiana, possono incontrare 
piccoli pazienti che utilizzano il corpo come “ il luogo ed il mezzo” privilegiato per esprimere il proprio “dolore”. 
Dunque è fondamentale riconoscere i segnali di difficoltà e disagio che non sono espressi esplicitamente dai mi-
nori. Segnali che possono celare appunto una situazione di violenza o abuso. Inoltre, i pediatri svolgono un ruolo 
chiave nel percorso di crescita sana ed equilibrata  del bambino e rappresentano il loro primo punto di contatto 
con il sistema sanitario. Sono medici che lavorano con e per la famiglia, la loro presenza è capillare sul territorio, i 
loro ambulatori sono facilmente accessibili e sono frequentati da pazienti che hanno costruito con loro un solido 
rapporto di fiducia. Questi medici dunque possono svolgere un ruolo essenziale nel riconoscere segni e indicato-
ri, aiutando le persone che ne hanno bisogno a intraprendere opportuni percorsi di aiuto. 
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Modello di volontariato in rete per la Pediatria
Martelli A.

Ospedale G. Salvini. Garbagnate Milanese. ASST Rhodense

Introduzione
Le associazioni di volontariato da molti anni collaborano con i Reparti ospedalieri di Pediatria per fornire un sup-
porto multidirezionale per numerose attività. Non sempre sono correttamente coordinate per meglio finalizzare 
il loro contributo. Obiettivo del lavoro Creare e rendere operativa una rete territoriale fra le differenti associazioni 
che collaborano con la nostra UOC di Pediatria dell’Ospedale G. Salvini di Garbagnate Milanese. 

Materiali e metodi 
10 associazioni (Abbaialuna, ABIO, Allegria, AVO, CRI Groane, Cuore e parole, Davideildrago, Il Sole, SOS Novate, 
VIDAS) sono state messe in una rete reciproca di collaborazione dove l’iniziativa di ciascuna veniva supportata an-
che da tutte le altre sia per la promozione, utilizzando “mailing list” comuni, che per la realizzazione di ogni nuovo 
progetto, preliminarmente condiviso. 

Risultati
Negli anni 2015-2016 sono stati condivisi e realizzati i seguenti progetti: 
– Abbaialuna: realizzazione di una scuola clown 
– ABIO: attività educativa per i più piccoli 
– Allegria: collaborazione a lavoro di ricerca 
– AVO: lettura serale delle favole della buona notte 
– CRI Groane: allestimento di FuoriNinfeamus, una mostra mercato dedicata alla natura 
– Cuore e parole: volontariato in Ospedale “fra pari” di ragazzi di due licei territoriali 
– Il Sole: attività di “tutoraggio” per i ragazzi minorenni liceali che frequentano il Reparto 
– Davideildrago: realizzazione di un progetto che prevede l’utilizzo di tablet in Reparto, come supporto didatti-

co
– alle insegnanti che svolgono la scuola in Ospedale 
– SOS Novate: utilizzo di un’autovettura per eseguire trasporto in e dall’Ospedale, di bambini appartenenti a 

famiglie non abbienti 
– VIDAS: progetto di sostegno, attraverso la vendita di cartoline portate in bicicletta a Roma per la benedizione 

del Santo Padre. L’iniziativa è volta a far conoscere la prossima costruzione della “Casa sollievo pediatrica” pri-
mo Hospice pediatrico in Lombardia. 

Conclusioni
La presenza delle Associazioni risulta essere una grande opportunità territoriale per le Pediatrie Ospedaliere ed 
occorre gestire nel modo migliore queste risorse. La nostra esperienza conferma come si possa amplificare l’ef-
fetto di supporto delle Associazioni che gravitano intorno ai Reparti di Pediatria. La molteplice ideazione ed il 
contagioso entusiasmo delle Associazioni crea anche un ulteriore ambiente di motivazione nel personale del 
reparto pediatrico.
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Aiutiamoli a crescere. Metodo e risultati in ambulatorio per  
obesità ASP Enna
Millauro AM.

Ospedale umberto I enna responsabile ambulatorio per l'obesità infantile ASP 4 Enna

Su progetto regionale PSN 2012 nasce ad Enna " l'ambulatorio per obesità infantile". La Sicilia si pone oggi al setti-
mo posto nella classifica della percentuale di bambini obesi in Italia e la provincia di Enna è al primo posto in sicilia 
in questa triste classifica. A seguito di protocollo intraaziendale i piccoli pazienti che afferiscono all'ambulatorio, 
vengono inviati da medici di famiglia e medicina scolastica con ricetta in regime di esenzione. Il numero di pazi-
enti è sempre maggiore e i successi ottenuti sono confortanti. Attraverso incontri mensili improntati su colloquio 
motivazionale, i pazienti, visti da un team di professionisti, seguono un percorso di rieducazione al  cambiamento 
dello stile di vita che coinvolge le famiglie e le scuole.
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Un caso di torcicollo persistente
Murri V,1 Degani D,1 Neri M,1 Chinello M, 2 Paiola G,1 Pietrobelli A,1 Cesaro S,2 Boner AL.1

1Clinica Pediatrica, Università degli Studi di Verona, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata, Verona; 2Oncoematologia Pe-
diatrica AOUI Verona.

Parole chiave: torcicollo, granuloma eosinofilo, istiocitosi a cellule di Langherans

S, bambina di 6 anni, anamnesi fisiologica e patologica negativa. Giunge in Pronto Soccorso Pediatrico per per-
sistenza di torcicollo da circa 2 mesi, scarsamente responsivo alla somministrazione di terapia antidolorifica e 
antiinfiammatoria per os, con importante limitazione alla motilità attiva e passiva, in assenza di traumi pregressi. 
Eseguiti esami ematochimici risultati nella norma, eccetto che per rialzo delle transaminasi (ALT 149 U/L), indici di 
flogosi negativi. Alla luce della sintomatologia si ricovera e si eseguono: Rx rachide cervicale negativa eccetto che 
per ‘lieve rettilineizzazione della fisiologica lordosi’ e RMN con riscontro di ‘rimaneggiamento osseo a carico del 
dente dell’epistrofeo con estensione al massiccio articolare e in sede paravertebrale e intracanalare fino a C4 sos-
tituiti da tessuto solido infiltrativo’, confermato alla TAC. Eseguita scintigrafia ossea per stadiazione che escludeva 
altre localizzazioni scheletriche. Dopo valutazione ORL si eseguiva per via transorale endoscopica biopsia della 
lesione con diagnosi istologica di istiocitosi a cellule di Langherans (proteina S100 e CD1a +) a localizzazione sin-
gola, inquadrabile come granuloma eosinofilo.
A completamento diagnostico eseguiti Quantiferon e sierologie per Bartonella, Brucella risultati negativi. Dosag-
gio di LDH, ferritina, enolasi neuronespecifica, alfafetoproteina, gonadotropina corionica e catecolamine urinarie: 
negativi. Lieve rialzo della fosfatasi alcalina ossea (45 ug/L; vn<16).
Presa in carico dall’Oncoematologia Pediatrica, dopo posizionamento di CVC viene avviato trattamento chemi-
oterapico: dose di attacco con prednisone 40 mg/m² x 4 settimane associato a Vinblastina 6 mg/m²  per 6 setti-
mane (come da protocollo LCH IV).
L’istiocitosi a cellule di Langerhans è un gruppo di disordini caratterizzati da anomala proliferazione di macrofagi o 
cellule simil-istiocitiche con un ampio spettro di presentazione clinica, inclusa la lesione solitaria a carico dell’osso 
nota come granuloma eosinofilo. La localizzazione a livello delle vertebre cervicali è rara (2%). Nel bambino con 
torcicollo, che si protrae nel tempo e che non recede con terapia antinfiammatoria, andrebbe sempre esclusa una 
causa organica sottostante.
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PFAPA syndrome e disturbi del neurosviluppo:  
possibili pathways molecolari comuni?
Panisi C.

Laboratorio Autismo, Dipartimento di Scienze del Sistema Nervoso Centrale e del Comportamento-Università  
degli Studi di Pavia

La PFAPA syndrome (Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharyngitis, and cervical Adenitis) è una malattia au-
toinfiammatoria ad eziologia sconosciuta, esordisce solitamente in età prescolare e ha risoluzione spontanea 
nell’arco di alcuni anni. Febbre e infiammazione sistemica sono correlate ad una disregolazione della risposta 
dell’immunità innata riguardante la IL-1 e altre citochine proinfiammatorie. La diagnosi è clinica, basata sulla rego-
lare periodicità degli episodi febbrili, indici infiammatori elevati con leucocitosi neutrofila, assenza di segni di 
infezione.

Materiali e metodi
Vengono descritti 5 pazienti (pz)(4M;1F) affetti da PFAPA, valutati in un ambulatorio pediatrico di Milano nel peri-
odo 2014-2016. 

Risultati
Età media di ingresso 4,8 anni (range 3-6,8); età media di esordio PFAPA 3,3 anni (range 2,4-4,5). La diagnosi cl-
inica di PFAPA è stata supportata dalla positività degli indici di fase acuta ed esclusione di eziologia infettiva. Il 
betametasone ha risolto gli episodi nei 3pz a cui è stato somministrato (con accorciamento dell’intervallo libero 
un caso). In 4 dei 5pz c’era familiarità per tonsilliti febbrili ricorrenti per almeno uno dei genitori. Il riscontro di 
peculiari comportamenti nel corso della visita ha suggerito un approfondimento di tali aspetti, evidenziando nei 
quattro maschi caratteristiche meritevoli di valutazione specialistica. In uno dei bambini era presente un disturbo 
del linguaggio (già eseguiva sedute logopediche), spiccata ipersensorialità olfattiva e uditiva e forte inibizione so-
ciale in situazioni non note. Gli altri tre presentavano stretta aderenza alle routine, ansia anticipatoria, difficoltà di 
interazione con i compagni, in alcuni casi comportamenti oppositivi o aggressivi, interessi selettivi. In un bambino 
di 4 anni, è stata posta diagnosi di S di Asperger.

Conclusioni
L’incremento di alcune citochine infiammatorie, sia nella PFAPA sia in alcuni disturbi del neurosviluppo (es, IL-1? 
TNF-?, IL-6), il progressivo aumento della prevalenza di tali patologie in età pediatrica e il riscontro di manifestazi-
oni cliniche di entrambi i quadri nel medesimo bambino, potrebbero spiegarsi con modificazioni molecolari di 
carattere epigenetico indotte da fattori ambientali, con ricadute sul sistema immune e sul sistema nervoso cen-
trale. Per approfondire tale ipotesi, è auspicabile che ricerche future includano una valutazione comportamentale 
nell’assessment diagnostico dei bambini con PFAPA.
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Sindrome di Asperger: un’anomalia del neurosviluppo,  
non necessariamente una condizione di disabilità
Panisi C.

Laboratorio Autismo, Dipartimento di Scienze del Sistema Nervoso Centrale e del Comportamento-Università degli Studi 
di Pavia

I disturbi dello spettro autistico (DSA) costituiscono un’anomalia del neurosviluppo ad elevata prevalenza (1:68, 
CDC 2014), patogenesi ignota e multifattoriale. Si manifestano nei primi anni di vita e, nella quasi totalità dei casi, 
sono condizioni lifetime. Sono caratterizzati da deficit dell'interazione sociale, comportamenti stereotipati e ripe-
titivi, interessi ristretti. Il funzionamento cognitivo è assai variabile, dal grave ritardo mentale ad un’intelligenza 
normale o superiore alla norma. A quest’ultima categoria appartiene la S di Asperger (SA). 

Caso clinico
AZ è un bambino di 6 anni. Visitato dal pediatra per affezione respiratoria, il curante si informa sulle possibili cause 
del suo insolito malumore. Iniziata da pochi mesi la frequenza della scuola elementare, AZ la rifiuta, piange spesso, 
non ha amici, ha frequenti crisi di rabbia e comportamenti oppositivi rispetto alle richieste per compiti di modesta 
difficoltà, nonostante la sua evidente intelligenza: infatti sa leggere e scrivere, usa un linguaggio forbito, esegue 
complesse costruzioni con il Lego tecnologico e gioca a scacchi. La disarmonia delle competenze del bambino 
suggeriscono al curante domande più approfondite e una valutazione NPI che conferma l’ipotesi diagnostica di 
SA. L’attivazione tempestiva di un intervento educativo mirato ha consentito una miglior comprensione e pre-
vedibilità del contesto scolastico, migliori interazioni con i compagni e, dunque, una progressiva attenuazione 
dell’ansia di AZ, causa del disturbo del comportamento manifestato. 

Conclusioni
L’inserimento scolastico ha evidenziato una difficoltà di interazione sociale non emersa in precedenza, anche se, 
retrospettivamente, alcuni segnali erano presenti anche prima dell’inserimento scolastico. La diagnosi di SA nel-
la madre nei mesi successivi a quella del figlio ha, in parte, spiegato la sottostima delle difficoltà di AZ da parte 
dei genitori. Diagnosi precoce e possibilità di un intervento educativo appropriato consentono un significativo 
miglioramento dei sintomi core dell'autismo, attenuando la disabilità futura. La SA, rispetto alle forme con com-
promissione cognitiva, viene solitamente diagnosticata più tardi, poiché l’intelligenza e un linguaggio, spesso 
assai sviluppato, possono mascherare le difficoltà di interazione sociale e i comportamenti stereotipati. Per tale 
motivo, è molto importante che le periodiche valutazioni pediatriche prevedano l’impiego di sensibili strumenti 
di screening per i DS
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La rete delle Immunodeficienze primitive (IPINET) in Italia
Pignata C.

Coordinatore nazionale rete IPINET - Dipartimento di Scienze Mediche Traslazionali, Università Federico II, Napoli

IPINET nasce nel 1999 fortemente voluta da Alberto Ugazio e dai pediatri immunologi dei maggiori 
centri italiani, con lo scopo di formulare raccomandazioni diagnostiche e terapeutiche per le immu-
nodeficienze primitive (PID) da applicare sul territorio nazionale. L’esigenza di un gruppo nazionale 
che si occupasse di PID nasceva da alcuni problemi irrisolti. In primis, vi era l’osservazione che soltanto 
pochi centri, quasi tutti concentrati nell’Italia centro-settentrionale, erano altamente specializzati nel-
la diagnosi e nel trattamento delle PID. Ciò a fronte del dato che molti pazienti provenivano in realtà 
dall’Italia centromeridionale (dove era nettamente superiore anche la natalità)  con grande disagio per 
le famiglie dei pazienti costrette ai periodici controlli, talvolta con cadenza trimestrale, in Regioni mol-
to lontane da quella di origine. Era ragionevole sperare  che con l’elaborazione di protocolli diagnostici 
e di follow-up anche gli ospedali locali (che spesso hanno pochissima esperienza nel trattamento e nel 
follow-up di queste malattie) potessero fornire un contributo prezioso alla gestione di questi malati, 
evitando loro disagi e spese. L’IPINET trova la sua naturale realizzazione nell’ambito dell’AIEOP, non 
solo perché antesignana nella realizzzazione dei protocolli nazionali di cure in ambito emato-oncolog-
ico, ma anche grazie alla lungimiranza, sensibilità e collaborazioe dei Colleghi ematologi, in primis di 
Andrea Pession che da allora coordina con i suoi e con_Annarosa Soresina la raccolta e revisione dei 
dati, raccolti e centralizzati dal CINECA di Bologna.
Sono stati pertanto istituiti registri specifici per ognuna delle principali immunodeficienze grazie ai 
quali ognuno dei Centri facenti parte della rete ha la possibilità di registrare e condividere dati clini-
co-laboratoristici dei propri pazienti. In questo modo è stato possibile rendere omogenee su tutto il 
territorio nazionale le procedure diagnostiche per le maggiori immunodeficienze primitive e fornire 
linee di riferimento per la gestione terapeutica delle malattie e delle complicanze più frequenti. Inol-
tre, l’analisi delle informazioni immesse nei Database ha permesso di conoscere la storia naturale di 
ciascuna malattia, di individuare le eventuali complicanze nonché l’efficacia e gli effetti collaterali delle 
terapie.  Di conseguenza è stato possibile validare nel tempo i criteri diagnostici,  aggiornare gli algo-
ritmi e definire nel tempo criteri diagnostici univoci. In alcuni casi, al fine di contrarre i costi e garantire 
qualità ed esperienza, sono stati individuati alcuni laboratori sul territorio nazionale, ove è possibile 
centralizzare le analisi molecolari, evitando inutili duplicazioni di competenze e favorendo una reale 
sinergia tra i gruppi. L’elaborazione dei dati raccolti negli anni e gli studi clinici condotti hanno permes-
so di modificare e aggiornare gli schemi e le indicazioni terapeutiche e applicarli a tutti i pazienti. Va 
anche sottolineato che la possibilità di utilizzare i dati dei registri ha permesso di rispondere a quesiti 
scientifici di rilievo e a  migliorare la conoscenza generale delle singole malattie con un impatto con-
siderevole sulla qualità delle cure.
L’implementazione di studi di ricerca clinica, mirati alla definizione della storia naturale della malattia, 
ha come immediata ricaduta l’ottimizzazione degli interventi relativi sia all’identificazione precoce del 
paziente affetto da PID, sia all’organizzazione del migliore percorso assistenziale e terapeutico. Attual-
mente, sono attivi sul territorio nazionale 62 Centri IPINET e sono stati raccolti dati di oltre 2900 casi di 
PIDs. In Tabella sono elencati i protocolli diagnostico-terapeutici elaborati con i relativi responsabili, 
che svolgono attualmente il ruolo di coordinatori delle attività connesse con quella specifica malattia.
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Il Futuro
Il gruppo di lavoro IPINET è attualmente impegnato in numerosi ambiti al fine di implementare la qual-
ità delle cure al paziente affetto da PID. In alcuni casi la definizione della diagnosi ad opera dei Centri 
specializzati risulta agevole, mentre in alcune situazioni la complessità del quadro clinico è talmente 
elevata che la diagnosi non è facilmente effettuabile e il paziente non è inquadrabile nelle forme clas-
siche maggiori di PID. A tal riguardo, tra le iniziative del gruppo di lavoro IPINET vi è la definizione di 
un sistema di Virtual Consultation System, che consenta la creazione di team multidisciplinari virtuali, 
costituiti da pediatri sub-specialisti esperti di Immunodeficienze primarie, per favorire la discussione 
di casi clinici complessi o atipici, spesso con coinvolgimento multisistemico. In tal modo grazie alle 
sinergie esistenti tra i vari gruppi sarà possibile acquisire un “secondo parere” per l’inquadramentodi-
agnostico del paziente e la migliore scelta terapeutica. L’esigenza di un “secondo parere” rappresenta 
in alcuni casi una reale necessità per l’elevata complessità di casi particolarmente rari e complessi, 
per i quali  non esistono linee guida per  la diagnosi o la gestione terapeutica. Tale tipo di approccio, 
oltre a permettere di ridurre sensibilmente il ritardo diagnostico, favorirà anche l’integrazione delle 
competenze e la condivisione degli strumenti diagnostici tra i vari Centri.  Dovrebbe essere una sorta 
di consulenza a distanza che consente la trasmissione sicura di informazioni e dati di carattere medico 
nella forma di testi, immagini o altre forme, utili per ottenere indicazioni da uno o più colleghi, in ragione 
di una specifica formazione e competenza. La presenza contemporanea “in rete” di più specialisti orga-
nizzata con servizi dedicati e interconnessi (multidisciplinarietà e multiprofessionalità dei professionisti 
coinvolti) e la collaborazione tra tali figure rappresenta quindi un obiettivo primario per la diagnosi e la 
gestione  delle PID, garantendo la continuità assistenziale, ed evitando inutili fenomeni di migrazione 
sanitaria. Un esempio di confronto tra figure pediatriche sub-specialistiche è rappresentato dal modello 
della sindrome Del22, una sindrome riconducibile ad anomalie di sviluppo della 3° e 4° tasca branchiale, 
caratterizzata da un particolare fenotipo clinico, in cui la presa in carico globale del bambino richiede 
l’esistenza di un’équipe multidisciplinare di operatori e specialisti che operano nell’ambito di un percorso 
diversificabile in base all’età del paziente, alla presenza di sintomatologia clinica e alle più recenti linee 
guida. La costruzione di un “percorso” prevede non solo la definizione degli obiettivi, ma anche quella 
dei ruoli e per questo motivo è indispensabile la disponibilità di personale medico specializzato che si 
dedichi esclusivamente alle PID così da permettere, in un settore così complesso, un miglioramento della 
qualità delle cure, assecondando e dando risposta ai bisogni immediati del singolo paziente. I percorsi di-
agnostico-terapeutici assistenziali (PDTA) si propongono di fornire degli schemi terapeutico-assistenziali 
sempre più efficaci al fine di migliorare la qualità di vita di questi pazienti e che siano applicabili e ripro-
ducibili in maniera uniforme su tutto il territorio nazionale. Alcune Regioni hanno già adottato in questo 
ambito un PDTA dedicato alla sindrome Del22, che ha permesso un misurabile miglioramento della qual-
ità delle cure. E’ auspicabile che la metodologia del PDTA sia estesa a tutte le Regioni ed elaborata per 
ciascuna delle PID maggiori. Tra le altre iniziative promosse da IPINET vi è la produzione di un documento 
di consenso sul tema della prevenzione delle infezioni mediante vaccini nei pazienti con le diverse forme 
di immunodeficit primitivo o secondario. La scelta se vaccinare o meno quel paziente con un dato vacci-
no richiede sempre un momento di riflessione e non sempre è facile l’interazione tra il pediatra curante e 
il Centro di riferimento. Non ultimo, tra gli obiettivi che IPINET si pone per il prossimo futuro, vi è quello 
di implementare i progetti di ricerca nel settore delle PIDs, favorendo il più ampio coinvolgimento dei 
giovani. La ricerca clinica e traslazionale ha un ruolo fondamentale nella Medicina moderna nel migliora-
re la qualità delle cure al malato complesso, e, in particolare, nel definire l’intimo meccanismo di malattia 
del singolo individuo in un’ottica di Medicina di precisione e Medicina personalizzata. Va anche ricordato 
che il coinvolgimento dei giovani in progetti di ricerca clinica ha una forte valenza formativa:  imparano 
ad affrontare situazioni cliniche difficili con senso critico, rigore metodologico, con l’utilizzo di tecnologie 
innovative, in una logica di Medicina fortemente basata sulle evidenze.
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Tabella. I Registri IPINET

Protocollo Responsabile

Agammaglobulinemia  X-linked A. Plebani (BS)

Agammaglobulinemia AR A. Plebani (BS)

Immunodeficienza comune variabile I. Quinti (RO)

Sindrome di Wiskott-Aldrich L.D. Notarangelo (Boston), A.R. Soresina (BS)

Atassia-Teleangiectasia M. Fiorilli, L. Chessa (RO)

Malattia granulomatosa cronica D. De Mattia, B. Martire (BA)

Sindrome da delezione cromosoma 22 P. Rossi (RO)

Deficit selettivo di IgA A. Pession (BO)

Sindrome da Iper IgE R. Badolato (BS),
M.C. Pietrogrande (MI)

Ipogammaglobulinemia transitoria dell’infanzia V. Moschese (RO)

SCID/CID C. Pignata (NA)
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Effetti avversi degli antipsicotici in età evolutiva:  
aggiornamento della letteratura
Pisano S,1 Catone G,1 Veltri S,2 Lanzara V,1 Pozzi M,3 Clementi E,4 Iuliano R,5 Riccio MP,1 Radice S,6 Molteni M,3  
Capuano A,7 Gritti A,8 Coppola G,9 Milone A,10 Bravaccio C,11 Masi G.10
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Nell'ultimo decennio si è assistito ad un aumento sostanziale della prescrizione, anche in politerapia, di 
antipsicotici di seconda generazione (SGA) per il trattamento di diversi disturbi psichiatrici nei pazienti 
pediatrici (1,2); il fenomeno è mondiale, ma variabile tra i diversi Paesi, con un incremento più conte-
nuto in Europa, in Italia in particolare, rispetto agli USA [3, 4]. I SGA sono prescritti sia in- che off- label 
per varie condizioni, quali ad esempio i disturbi dello spettro schizofrenico, l'irritabilità e l'aggressività 
nei disturbi dello spettro autistico e nella disabilità intellettiva, nei tic e nel Disturbo di Tourette, nei 
disturbi dell'umore (soprattutto bipolare), nei disturbi del comportamento e nei disturbi del compor-
tamento alimentare [5]. La Clozapina è stata il capostipite dei SGA, seguita da altre molecole quali il 
Risperidone, l' Olanzapina, la Quetiapina,  l' Aripiprazolo, lo Ziprasidone, il Paliperidone e l' Asenapina.  

Nel 2011 sono state pubblicate sia dall' AACAP (American Academy of Child and Adolescent Psychiatry 
2011) che dalla CAMESA (Canadian Alliance for Monitoring Effectiveness and Safety of Antipsychotics 
in Children) [6, 7], le linee guida per l'utilizzo degli SGA in età pediatrica. Le principali raccomandazio-
ni riguardano il periodico monitoraggio di storia clinica del paziente ed esame obiettivo generale e 
neurologico, parametri auxologici (altezza, peso corporeo, indice di massa corporea (BMI), pressione 
sanguigna, glicemia a digiuno e principali indici ematochimici, elettrocardiogramma con calcolo del 
QTc [6, 7 vedi anche 8 per una sintesi].

In questa presentazione forniremo un aggiornamento degli effetti avversi indotti dai SGA in pazienti 
pediatrici, ponendo particolare attenzione a quelli che possono essere prevenuti, gestiti o quantome-
no attenuati con un attento monitoraggio, analizzando gli studi più rilevanti  pubblicati dal gennaio 
2011 al gennaio 2016 (successivi quindi alla pubblicazione delle linee guida dell' AACAP e della CAME-
SA).
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Gli antipsicotici di seconda generazione agiscono bloccando i recettori D2 della dopamina, similmente 
a quelli di prima generazione (FGA), ma con un'affinità più bassa. Inoltre, bloccano i recettori della se-
rotonina nelle vie cortico-limbiche. Per questo motivo sono stati considerati più sicuri rispetto ai FGAs 
(ad esempio l' Aloperidolo), principalmente per i minori effetti avversi sul sistema nervoso [9]. Studi 
recenti sono però concordi nel sottolineare l'importanza di altri eventi avversi quali aumento di peso/
obesità, ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia, iperlipidemia, iperglicemia/iperinsulinismo, iperten-
sione [10], dimostratisi  più frequenti nei giovani rispetto agli adulti, probabilmente a causa dell'espo-
sizione precoce a questo tipo di molecole [10]. La dislipidemia correlata all'uso di questi farmaci [11] 
può spesso precedere l'aumento di peso, da cui potrebbe risultare indipendente. Tale condizione, che 
può portare ad una vera e propria sindrome metabolica, si associa all'aumento del rischio di sviluppare 
Diabete mellito di tipo 2 (DM2)  [12]. Il rischio aumentato è dose-dipendente e persiste spesso anche 
ad un anno dalla sospensione del trattamento [13]. Altri studi hanno dimostrato che questi antipsicoti-
ci sono associati ad una disregolazione dell'insulina post-prandiale, indipendentemente dal guadagno 
di peso [14].

Tra gli altri possibili eventi avversi abbastanza frequente risulta l'iperprolattinemia, dovuta al bloc-
co della dopamina sul lobo anteriore della ghiandola pituitaria. Tale condizione può determinare gi-
necomastia, galattorrea, mestruazioni irregolari fino all'amenorrea nelle donne, disfunzioni sessuali 
(diminuzione del desiderio sessuale, disfunzione erettile, eiaculazione precoce, secchezza vaginale) e 
ridotta fertilità [15]. L'ipogonadismo ipogonadotropo indotto, insieme a bassi livelli di estrogeni e te-
stosterone, può abbassare la densità minerale ossea e causare osteoporosi [15]. Bambini e adolescenti 
sono a maggior rischio di sviluppare iperprolattinemia, probabilmente a causa di una diminuzione 
età-correlata dei recettori della dopamina [15].

Rispetto agli effetti sull'apparato cardiovascolare, anomalie all'elettrocardiogramma, aritmie, torsioni 
di punta (TdP), prolungamento dell'intervallo Qtc, ipotensione ortostatica sono riportati in pazienti 
in trattamento sia con FGA che con SGA [16].  Tuttavia, evidenze a sostegno di un rapporto causale 
diretto tra prolungamento del Qtc, rischio di TdP e morte improvvisa sono ancora da approfondire [65, 
68]. Il prolungamento dell'intervallo QTc è in parte dose-dipendente, anche se una predisposizione 
genetica può contribuire alla aritmogenesi indotta da antipsicotici.

Tra i più comuni effetti collaterali degli antipsicotici di prima generazione, frequente causa di ricorso 
al pronto soccorso, si annoverano sicuramente i disturbi del movimento, in particolare i sintomi ex-
trapiramidali (EPS). Per la differente affinità recettoriale gli SGA sono considerati a più basso rischio di 
indurre EPS. Tuttavia tale rischio non è assente e i bambini e gli adolescenti sembrano, anche in questo 
caso, più sensibili degli adulti [17, 18]. Questi effetti comprendono distonia acuta o cronica (improvvi-
se contrazioni muscolari involontarie che causano torsioni e movimenti ripetitivi o posture anomale), 
parkinsonismo (rigidità, tremore, bradicinesia e instabilità posturale), acatisia (un senso di disagio in-
teriore, che si manifesta con l'incapacità di stare fermo e la necessità di muoversi), e discinesia tardiva 
(movimenti anormali persistenti come smorfie, movimenti della lingua, delle labbra (smacking), am-
miccamento degli occhi, movimenti rapidi e involontari degli arti, del tronco e delle dita.
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Una rara ma grave reazione avversa associata al trattamento antipsicotico è la sindrome neuroletti-
ca maligna, caratterizzata da rigidità muscolare, ipertermia, disfunzione autonomica, alterazioni dello 
stato mentale, mionecrosi, leucocitosi ed iperCKemia; il solo aumento del CK tuttavia non è un sintomo 
sufficiente per diagnosticare una sindrome neurolettica maligna [20].

  
Sostanzialmente la revisione degli studi effettuata sostiene la validità delle linee guida formulate nel 
2011 [6, 7].  Il risultato principale di questo nostro aggiornamento della letteratura è l'evidenza che gli 
effetti avversi metabolici e l'elevato rischio di sviluppare diabete mellito di tipo II sono tra le compli-
canze più frequenti e problematiche.  Di solito, un aumento di peso > 7% rispetto al peso di base è con-
siderato clinicamente significativo [21]. Olanzapina e Clozapina sembrano le molecole maggiormente 
responsabili nel promuovere l'aumento di peso, seguite dal Risperidone, e in misura inferiore Aripipra-
zolo, Quetiapina e Ziprasidone [21]. Il peso aumenta notevolmente durante i primi tre mesi di tratta-
mento indipendentemente dal farmaco in uso, e, pertanto, risulta indispensabile in questa fase pro-
cedere ad uno stretto monitoraggio. Successivamente (3-6 mesi di trattamento), l'entità dell'aumento 
di peso può tendere a diminuire con Olanzapina e Risperidone, mentre nessun ulteriore incremento 
dovrebbe verificarsi con Quetiapina [22].  I dati relativi al rischio di sviluppare diabete mellito di tipo 
II indicano un aumento del rischio di tre volte superiore rispetto alla popolazione generale. Rispetto 
allo sviluppo della sindrome metabolica completa non si hanno ancora dati sufficienti a lungo termine, 
mentre sembra accertato il rischio di dislipidemie precoci. Pertanto, in accordo con le linee guida del 
2011, è  consigliato il periodico monitoraggio glicemico e lipidico nonché della routine ematochimica 
di base. Tali indagini assumono ancora  più significato nel caso di pazienti con storia familiare di diabe-
te, dislipidemia e obesità, o in caso di aumento di peso significativo. Il passaggio ad un antipsicotico 
con minore impatto sull'aumento di peso sembra essere una buona strategia per attenuare gli effetti 
metabolici, pur non esistendo SGA scevri del tutto da tali complicanze. La metformina sembra avere un 
ruolo promettente nel ridurre l'intolleranza al glucosio e contrastare l'aumento di peso, ma i dati sulla 
popolazione pediatrica  sono ancora scarsi [23].

Per quanto riguarda i sintomi extrapiramidali, gli studi sono ancora contrastanti, in quanto, accanto ad 
alcuni che mettono in evidenza come gli SGA possono attualmente essere considerati  relativamente 
sicuri sotto questo punto di vista, data la bassa frequenza e gravità di questi effetti [17], ne esistono 
altri [18] che sottolineano comunque la necessità di cautela e monitoraggio attivo. 

Dati recenti riguardo al prolungamento dell'intervallo QTc e agli effetti cardiovascolari [16, 24 suggeri-
scono che i SGA sono relativamente sicuri. Il prolungamento dell'intervallo QTc è un evento raro [24] e 
l'aumento è spesso clinicamente irrilevante [24]. Tuttavia, sarebbe sempre opportuno eseguire un ECG 
dopo tre mesi di trattamento e ogni sei mesi (soprattutto in caso di dosi più elevate, di titolazione più 
veloce, farmaci concomitanti o obesità). Quando da un attento colloquio anamnestico emergono pos-
sibili fattori di rischio individuali (storia personale o familiare di sincope, tachicardia / bradicardia, ecc) 
e / o casi familiari di morte improvvisa, sindrome di Qtc lungo, Brugada  e altre condizioni aritmogene 
risulta indispensabile un follow-up cardiologico con Ecg dopo un mese di trattamento e ogni tre mesi 
(soprattutto in caso di dosi più elevate, titolazione più veloce, farmaci concomitanti o obesità). Quando 
il prolungamento dell'intervallo QTc  è maggiore di 450 ms, la frequenza cardiaca a riposo è superiore 
a 130 battiti al minuto, l'intervallo PR è maggiore di 200 ms, il QRS è superiore a 120 ms, risulta neces-
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sario discutere con un cardiologo pediatrico la possibile sospensione del trattamento antipsicotico.

Rispetto all'iperprolattinemia, le linee guida sottolineano che le determinazioni di routine della pro-
lattina possono essere evitate in pazienti senza sintomi (ginecomastia, galattorrea e amenorrea) [6, 7]. 
Tuttavia, a nostro avviso, date le incertezze circa l'effetto a lungo termine dell'iperprolattinemia in una 
fase precoce di sviluppo, anche se asintomatica, un monitoraggio clinico mensile di sintomi PRL-cor-
relati ed un controllo laboratoristico della PRL due volte all'anno sono consigliabili. Quando l'iperpro-
lattinemia è persistentemente elevata, soprattutto nei pazienti più giovani, va preso in considerazione 
un viraggio della terapia verso molecole che impattano meno sull'aumento nell'ormone (aripiprazolo, 
ziprasidone, quetiapina, olanzapina). In alternativa, soprattutto quando i sintomi PRL-correlati sono 
importanti, vanno prese in considerazione le associazioni con farmaci dopaminergici (bromocriptina, 
cabergolina) [25].

I dati di sicurezza dei SGA in età pediatrica non sono del tutto definitivi e ulteriori studi a lungo termine 
che coinvolgano pazienti di diverse fasce d'età sono ancora necessari. Di sicuro la stretta collaborazio-
ne tra il neuropsichiatra infantile ed il pediatra curante rappresenta il primo fondamentale passo per 
garantire un miglior monitoraggio, che ha come prima ed ultima finalità quella di promuovere la salute 
psico-fisica del piccolo paziente.
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Ittero persistente espressione di atresia delle vie biliari:  
descrizione di un caso
Trunfio V.

*Specializzando Radiodiagnostica Università di Parma; **Pediatra Ecografista Locri

L'atresia delle vie biliari è presente in tutto il mondo e colpisce 1 nato su 12000. Il paziente affetto ha assenza di 
tutte o parte delle vie biliari extraepatiche che determina colostasi, danno epatico e mancato afflusso di bile nel 
tratto gastroenterico. Sono stati descritti casi familiari ad incidenza sporadica. L'eziologia è incerta sebbene sono 
stati chiamati in causa di volta in volta agenti virali, presenza di acidi biliari anomali o di reflusso pancreatico biliare 
e fattori ischemici. 

Caso clinico
MA nata PEG ha avuto scarso accrescimento ponderale dopo la nascita e si alimenta esclusivamente con latte ma-
terno. Ittero insorto in 3a giornata ed è persistente. All'età di oltre 1 mese ci viene richiesta una ecografia addom-
inale e poco prima della sua effettuazione la piccola emette feci francamente acoliche con urine ipercromiche. 
L'ecografia epatica evidenzia un fegato aumentato di volume, con disomogenea accentuazione della ecogenicità 
parenchimale: colecisti non visualizzabile in due esami successivi e distanziati. L'ecografia epatica e soprattut-
to Il quadro clinico fanno sospettare un'Atresia delle vie biliari . Viene consigliato prelievo ematico : GOT 309, 
GPT146,yGT 543, Bilirubina tot.9,09 con diretta 7,57,FA 1044, colesterolo219 ( dopo circa 48 ore IgM positive per 
Citomegalovirus con positività della PCR). Viene sottoposta ad intervento chirurgico di Kasai presso il Bambin 
Gesù di Roma. 

Discussione
Il successo chirurgico è in rapporto alla precocità della diagnosi. I pz. nei quali non si ottiene un adeguato drenag-
gio biliare vanno incontro a cirrosi biliare con sviluppo di ipertensione portale ed insufficienza epato cellulare. Tali 
pz sono candidati al trapianto epatico che rappresenta l'unico trattamento definitivo.

Conclusioni
La persistenza dell'ittero neonatale è un segno che deve essere sempre preso in considerazione perchè accomu-
na diverse patologie. Spesso l'ittero protratto è sottostimato per cui non si riconosce l'epatopatia che sta alla base 
e che ritarda sia la diagnosi che l'istaurarsi delle opportune terapie. E' auspicabile l'uso in futuro della carta colori-
metrica per cui i genitori diventano " guardiani" del colore delle feci emesse dal loro figlio; l'allerta precoce in caso 
di "feci bianche" consente una diagnosi precoce di Atresia delle vie biliari con conseguente prognosi migliore per 
i soggetti che ne sono affetti.
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Profilo di sviluppo e disordini del sonno in età prescolare
Precenzano F.

UOC Neuropsichiatria Infantile, Dipartimento di Salute Mentale e Fisica e Medicina Preventiva,  
Seconda Università degli Studi di Napoli

Introduzione
È nota la relazione stretta tra alterazioni del sonno ed impairment neurocognitivo nei bambini in età scolare e 
negli adulti, tuttavia poco noti sono gli effetti dei disordini del sonno sul profilo di sviluppo dei bambini in età 
prescolare. Scopo del presente studio è valutare la presenza di profili di sviluppo atipico nei bambini affetti da 
disordini del sonno in epoca prescolare 

Metodi 
41 bambini di età compresa tra i 2 e i 4 anni afferiti presso la UOC di Neuropsichiatria Infantile della Seconda Uni-
versità degli studi di Napoli per riferiti disturbi del sonno sono stati sottoposti a valutazione del profilo di sviluppo 
mediante somministrazione del test Developmental Profile-3 (DP-3). I risultati ottenuti sono stati confrontati a 
quelli di una popolazione di controllo costituita da 87 bambini confrontabili per età (p=0.894) e distribuzione tra i 
sessi (p=0.915) reclutati nelle scuole della Regione Campania.

Risultati
I soggetti affetti da disturbi del sonno presentano una media significativamente inferiore al punteggio globale 
di sviluppo (p=0.016) rispetto ai soggetti di controllo. In accordo con i criteri di valutazione del test, i soggetti in 
esame sono stati classificati in base ai risultati al DP-3 in 5 categorie di sviluppo (“molto sorpa la media”, “sopra la 
media”, “nella media”, “sotto la media”, “ritardo”). I soggetti affetti da disturbi del sonno presentano una maggiore 
freuqenza di risultati “sotto la media” rispetto ai soggetti di controllo (p=0.004). 

Discussione e conclusioni
I bambini affetti da disordini del sonno nelle prime epoche della vita presentano una maggiore prevalenza di 
anomalie nelle traiettorie di sviluppo rispetto ai bambini non affetti; tale dato sembrerebbe confermare da una 
nuova prospettiva il ruolo rilevante delle alterazioni delle modalità di sonno nella definizione di un impairment 
del neurosviluppo.
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Aderenza alla dieta mediterranea in una popolazione di bambini  
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Introduzione 
I disturbi dello spettro dell’autismo (ASD) interessano fino a 1/68 bambini. I problemi alimentari rappresentano 
fino a 46-89% e comuni sono: (1) selettività alimentare, (2) rifiuto del cibo, (3) comportamenti dirompenti al mo-
mento del pasto. Tale problematica può inficiare anche la qualità nutrizionale di tali soggetti. Scopo dello studio 
è valutare la presenza di problemi alimentari in una popolazione di bambini con ASD e verificare la aderenza alla 
dieta mediterranea (DM). 

Materiali e Metodi
È stata utilizzata la versione tradotta del test BAMBI (Brief Autism Mealtime Behaviors Inventory) che identifica in 
15 domande 4 fattori di possibile disturbo: (1) Food Selectivity, (2) Disruptive Mealtime Behaviors, (3) Food Refusal 
and (4) Mealtime Rigidity. Il cut-off patologico è ?34. Il BAMBI è stato somministrato ai genitori di 65 bambini ASD 
(60 maschi) di età compresa tra 3-11 anni (età media 5.7; DS 2.4) e a un gruppo di controllo di 184 soggetti sani (52 
maschi) confrontabili per età (6.1; DS 2.8; p=0.306). Per l’aderenza alla DM è stato utilizzato il Mediterranean Diet 
Quality Index for Children and Adolescents (KIDMED) 

Risultati
La quota di soggetti ASD con problemi di alimentazione è pari 49.23% (vs. 19.02%; p?0.001). In particolare, i fat-
tori Food Selectivity e Mealtime Rigidity sono risultati significativamente differenti rispetto ai controlli (p<0.001 
per entrambi). 84.61% di ASD presenta una scarsa aderenza a DM e il 15.38% una media aderenza vs. 41.84% (p 
p?0.001) e 36.41% (p=0.003) rispettivamente dei controlli 

Conclusioni
I disordini alimentari nei soggetti ASD rappresentano un problema rilevante nel management clinico, con impor-
tanti ripercussioni anche sulla qualità nutrizionale.
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Titolo: “La clinica: il navigatore del medico!”
Tezza G, Paiola G,  Banzato C, Pietrobelli A, Boner AL.

 Clinica Pediatrica, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata, Verona

I., lattante di 3 mesi, giunge in PS per pianto flebile, rifiuto dell’alimentazione e scariche diarroiche. Alla valuta-
zione appare in condizioni generali scadute, pallido-grigiastro, polipnoico, ipotonico, tachicardico e ipoteso. Gli 
esami ematici evidenziano: PCR 70 mg/L, piastrinosi e leucocitosi con grave acidosi metabolica. Per la mancata 
risposta al bolo di soluzione fisiologica e l’instabilità clinica si trasferisce in Terapia Intensiva Pediatrica. All’ arrivo in 
TIP comparsa di opistotono e di due episodi di ipertono generalizzato, deviazione dello sguardo associati a tachi-
cardia e ipertensione arteriosa. L’EEG evidenzia onde theta asincrone in entrambi gli emisferi, per cui si inizia te-
rapia anticomiziale con fenitoina, sospesa per la negativizzazione della clinica. Nel sospetto di meningoencefalite 
virale, si pone in terapia con aciclovir, sospesa poi per la negatività della coltura e della PCR su liquor. Emocoltura, 
urocoltura e coprocoltura sono risultate negative. Posto inizialmente a digiuno e con la normalizzazione dell’alvo, 
si inizia alimentazione con latte elementare. Qualche giorno dopo compaiono febbricola, scariche diarroiche e 
calo ponderale con riscontro di acidosi metabolica. Si pone nuovamente a digiuno e in nutrizione parenterale fino 
alla normalizzazione dell’alvo. La coprocoltura risulta positiva per Dientamoeba fragilis, negativizzatasi grazie alla 
terapia con Metronidazolo. I prick by prick per latte vaccino sono positivi, per cui la rialimentazione viene ripresa 
con latte elementare con buona tolleranza e incremento ponderale. L’associazione dei sintomi ha messo in dia-
gnosi differenziale l’intolleranza alle proteine del latte vaccino e la Food Protein Induced Enterocolitis Syndrome,  
la cui diagnosi è prettamente clinica. I criteri maggiori comprendono: vomiti ripetuti entro 6 ore dall’ingestione 
dell’alimento, miglioramento della clinica dopo la sua rimozione, assenza di sintomi allergici cutanei e respiratori, 
test di scatenamento orale positivo con ricomparsa dei sintomi. I criteri minori sono: letargia, pallore, ipotensione, 
prick test negativi, apiressia. Tuttavia nel 30% dei casi i prick test sono positivi, per una concomitante reazione 
IgE mediata. La diagnosi è stata complicata dalla non chiara associazione con l’introduzione a domicilio di latte 
formulato, la comparsa di febbre e la coprocoltura positiva che hanno inizialmente posto il sospetto di una grave 
disidratazione su base infettiva.



431

 Atti XXVIII Congresso Nazionale SIPPS //  ABSTRACT 2016
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Quando ci troviamo di fronte ad alcuni drammi giovanili, dalle tossicodipendenze ai suicidi e alle stragi del sabato 
sera, non possiamo non interrogarci sul loro significato in quanto, questi avvenimenti, possono essere letti come 
ricerca di comunicazione con il mondo degli adulti, un mondo che sembra poco attento e poco capace di metter-
si in sintonia con le nuove generazioni.
A questo bisogno di comunicazione deve essere data una risposta: solo in questo modo è possibile promuovere 
nei confronti dell’età evolutiva e dell’adolescenza, un efficace intervento di tutela della salute e di prevenzione del 
disagio giovanile.
Ciò, non può e non deve essere solo compito degli specialisti dell’adolecenza, quali psicologi e psichiatri che 
spesso vengono coinvolti solo quando diventa necessario un intervento terapeutico già in fase avanzata, devono 
essere impegnati i genitori, gli insegnanti e tutti coloro che quotidianamente instaurano importanti relazioni con 
gli adolescenti.
Il pediatra rappresenta una delle figure professionali più significative con cui l’adolescente entra in rapporto: è 
il professionista di cui ci si fida che può aiutare la famiglia dell’adolescente ad affrontare un’iniziale situazione di 
disagio, in quanto, nel proprio rapporto quotidiano, ha molte opportunità per riconoscere precocemente deter-
minati fattori sociali di rischio e per sviluppare un’azione tesa a coinvolgere le agenzie educative che possono 
promuovere un’attività di prevenzione e poi attivare in un secondo momento, un intervento medico.
Le aree entro cui si spossono sviluppare i fattori sociali di rischio e che possono rappresentare gli ambiti privilegia-
ti di osservazione attraverso i quali il pediatra può individuare precocemente i sintomi di una situazione di disagio 
nell’adolescente sono: l’area dell’ambiente di vita dell’adolescente, l’area della rete sociale di riferimento e l’area 
del senso della comunicazione.
Per quanto riguarda  la prima area, il pediatra può prendere in considerazione il contesto familiare in cui vive il 
ragazzo che non sempre rappresenta un ambito significativo di esperienze educative, ma un’agenzia che delega 
ad altri tali esperienze. La seconda  area fa riferimento alle conseguenze che l’adolescente può avere quando la 
sua  rete sociale è molto povera per numero e tipologia di attori coinvolti che non danno un giusto riconoscimen-
to all’autonomia dell’adolescnte.
La terza area riguarda la comunicazione degli attori coinvolti nel processo di crescita dell’adolescente che può 
essere carente perchè caratterizzata da una scarsa capacità di ascolto da parte dell’adulto che va a sottovalutare 
la dimensione empatica e ed affettiva.
La scoperta di questi fattori di rischio non deve indurre a pensare che l’adolescente sia destinato irrimediabil-
mente a una situazione di disagio; è più corretto pensare che l’adolescente abbia maggiori probabilità di vivere 
esperienze problematiche e quindi richieda un’attenzione particolare. In questa prospettiva il Pediatra può mu-
oversi soprattutto coinvolgendo le agenzie educative che più direttamente possono promuovere un’attività di 
prevenzione;in questo senso è fondamentale il ruolo della famiglia, della scuola ma anche di  altre agenzie quali le 
associazioni, le parrocchie e i centri ricreativo culturali che rappresentano una mappa delle risorse sociali a cui fare 
riferimento e che possono far sviluppare nuove esperienze fuori dal contesto familiare e scolastico di riferimento.
L’individuazione  di tali aree consentono al Pediatra di far emergere non solo le risorse sociali più rappresentative 
ma anche quelle più adeguate in relazione alla domanda specifica del singolo adolescente. In questo modo è 
possibile scegliere le risorse sociali che potenzialmente si rivelano più adatte a un intervento preventivo indi-
vidualizzato e che globalmente rappresentano “la mappa delle risorse sociali”verso cui Pediatra potrà orientare 
l’adolescente.
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