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Anomalie di crescita nei bambini
e adolescenti con patologie respiratorie croniche

Growth abnormalitiesin children and adolescents with chronic respiratory diseases

Marina Attanasi, Maria Loredana Marcovecchio, Sabrina Di Pillo, Francesco Chiarelli
Clinica Pediatrica, Universita degli Studi di Chieti

Corrispondenza: MariaLoredana Marcovecchio email: m.marcovecchio@unich.it

Riassunto: I bambini e gli adolescenti con patologie croniche possono presentare gradi variabili di compromissio-
ne dell’accrescimento staturale, che possono contribuire ad una riduzione dell’altezza finale. La tematica “patologie
respiratorie croniche e crescita” presuppone lo studio di due aspetti principali:

. I'influenza che le patologie respiratorie croniche possono avere sulla crescita staturo-ponderale;

. le conseguenze che uno scarso accrescimento puo esercitare sullo sviluppo dell’apparato respiratorio.

Per quanto riguarda il primo aspetto, € ben noto che I'esordio di malattie respiratorie croniche, come I'asma e la
Fibrosi Cistica, durante I'infanzia e ’'adolescenza puo influire negativamente sulla crescita staturo-ponderale e sullo
sviluppo puberale, attraverso diversi meccanismi connessi alla patologia stessa, allo stato nutrizionale e alla terapia.
In questo articolo tratteremo le variazioni del modello di accrescimento in bambini e adolescenti affetti da pato-
logie respiratorie croniche, con particolare riferimento all’asma bronchiale e alla Fibrosi Cistica.

Parole chiave: asma, Fibrosi Cistica, bambini, adolescenti, malattie respiratorie, ritardo di crescita
Key words: asthma, cystic fibrosis, children, adolescents, respiratory diseases, growth failure

INTRODUZIONE

La crescita durante I'infanzia e ’'adolescenza € un processo strettamente regolato da fattori ge-
netici, ormonali, nutrizionali e ambientali. Tra i fattori ormonali, un ruolo principale & svolto
dall’asse ormone della crescita (GH)/fattore di crescita insulino-simile-1 (IGF-1), dagli ormoni
tiroidei e dagli steroidi sessuali. Mentre nella prima infanzia ’accrescimento dipende in ma-
niera prioritaria dalla nutrizione, dopo i due anni di vita il fattore piu importante € rappre-
sentato dal GH. Durante la fase di sviluppo puberale, un ruolo importante sull’accrescimento
staturale e anche svolto dagli ormoni sessuali.

MECCANISMIALLA BASE DIANOMALIE DELLA CRESCITA NELLE PATOLOGIE CRONICHE

Lo scarso accrescimento € una importante complicanza delle malattie croniche con esordio
durante l'infanzia e ’adolescenza e la sua eziologia € multifattoriale. I principali fattori coin-
volti sono: denutrizione e/o malnutrizione, infiammazione cronica e malattia polmonare, non-
ché terapia corticosteroidea orale e/o inalatoria (1). Fattori genetici e disordini metabolici ed
endocrini possono avere un ruolo nella patogenesi del difetto di crescita anche nel contesto di
patologie croniche (figura 1).

Sebbene sia opportuno considerare i meccanismi specifici di ogni singola patologia, esistono
elementi in comune che contribuiscono alle anomalie di crescita, come le terapie farmacolo-
giche, la patologia stessa e la combinazione di entrambi. Questi fattori in associazione ad altri
elementi, quali la durata, la gravita e I’attivita della malattia, la malnutrizione e la ridotta atti-
vita fisica, possono spiegare lo scarso accrescimento nei bambini e negli adolescenti con pato-
logie croniche respiratorie (1,2). Varie citochine inflammatorie, in particolar modo l'interleu-
china-1f (IL-1P), il fattore di necrosi tumorale-a (TNF-a) e I'interleuchina-6 (IL-6), possono
modulare individualmente o in associazione la crescita nei bambini. Queste molecole possono
agire mediante meccanismi sistemici e/o locali sulla cartilagine di accrescimento delle ossa
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lunghe (3). Infine, anche il trattamento utilizzato in diverse patologie croniche, in particolare
quello corticosteroideo, puo influenzare il metabolismo osseo e conseguentemente avere un
effetto negativo sulla crescita somatica di bambini e adolescenti (4).

Per quanto riguarda la relazione tra crescita e patologie respiratorie croniche, essa € stata
studiata principalmente per ’asma e la Fibrosi Cistica (FC), le due patologie croniche dell’ap-
parato respiratorio piu frequentemente associate a disturbi della crescita e puberta, sebbene
tra queste vadano anche annoverati la discinesia ciliare primitiva, il sequestro polmonare e le
pneumopatie interstiziali. Nell’asma i dati in merito a tale relazione sono talora contrastanti,
data la presenza di diversi fattori che possono intervenire, come la gravita della malattia e la
terapia corticosteroidea. Nella FC il malassorbimento rende ancor pitt complesso lo studio
degli effetti della malattia sull’accrescimento (2).

Fig 1. Patogenesi dello scarso accrescimento nelle patologie respiratorie croniche [modificata da Scaparrotta et al. (21)].
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CRESCITA NEIBAMBINI E NECLIADOLESCENTI CON ASMA BRONCHIALE

L’asma bronchiale € la malattia cronica piu frequente tra i bambini in eta scolare. La World He-
alth Organization (WHO) include ’asma tra i maggiori disordini patologici cronici, consideran-
dola un problema di salute pubblica mondiale di prioritaria importanza. Nelle ultime due decadi
la prevalenza dell’asma € stata in costante aumento raggiungendo proporzioni epidemiche.

Il Programma di Sorveglianza Nazionale per I’asma dei Centri per il controllo e la prevenzione
della malattia ha rivelato che la prevalenza di tale patologia nei bambini di eta compresa tra
0-17 anni € incrementata con un tasso dell’1.4 % per anno dal 2001 al 2010 (5).

I primi autori a descrivere I'associazione tra asma e compromissione dell’accrescimento sta-
turale furono Cohen et al nel 1940, riportando un rilevante ritardo nell’accrescimento in bam-
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bini affetti da asma, che in un primo momento si manifestava con perdita di peso e, succes-
sivamente, con un rallentamento dell’accrescimento staturale e della maturazione scheletrica
(6). Tali alterazioni venivano a riequilibrarsi con il controllo della malattia. Altri autori hanno
evidenziato come I'asma di grado moderato-severo possa determinare un ritardo nella com-
parsa dello scatto di crescita puberale, indipendentemente dal trattamento (7).

L’asma puo compromettere la crescita nei bambini attraverso diversi meccanismi; alcuni di
questi sono direttamente legati alla malattia, come un suo esordio precoce, la sua durata e gra-
vita, mentre altri sono correlati alla presenza di deformita toraciche, all'ipossiemia, all’alterata
funzione polmonare, all'incrementata domanda metabolica per 'aumento del lavoro respira-
torio e ai processi allergici sottostanti (8).

Per cogliere meglio i rapporti fra asma e accrescimento non basta tenere conto solo delle diverse
espressioni cliniche della malattia, ovvero delle forme lievi, moderate e gravi o intermittenti e
persistenti, ma € necessario ricordare che I'accrescimento non segue un andamento perfetta-
mente lineare, ma presenta due periodi di accelerazione, uno nei primi due anni di vita e Ialtro
durante la puberta. Dati questi presupposti si puo prevedere che una forma di asma lieve avra
un’influenza modesta o nulla frai 2 e i 10 anni, quando la velocita di crescita € piu lenta, mentre
le ripercussioni sulla crescita saranno maggiori per forme di asma grave durante fasi di accele-
rato accrescimento, come la puberta. In effetti da una indagine longitudinale della durata di 10
anni condotta da Martin et al emergeva non solo che € ’'asma persistente a ridurre la crescita, ma
anche che il blocco si verifica soprattutto a partire dai 10 anni, con un picco a 14 anni (9).
Sembra, inoltre, che I’atopia possa avere un ruolo nelle turbe di crescita dei bambini asmatici.
In uno studio che comprendeva bambini e adolescenti con asma o rinite allergica, infatti, si
evidenziava che la bassa statura era piu frequente nei soggetti atopici rispetto a quelli non ato-
pici, anche se questi dati non sono stati confermati da tutti gli studi presenti in letteratura (10).
Di particolare importanza & anche l'effetto che I'asma puo avere sulla produzione del GH. E
stato ipotizzato, infatti, che i bambini asmatici, soprattutto se presentano sintomi notturni e
disturbi del sonno, possono avere alterazioni del rilascio del GH (1).

Ad oggi, uno dei pit importanti fattori implicati nello scarso accrescimento nei bambini e
adolescenti asmatici e il trattamento con corticosteroidi. ’asma e una malattia inflammatoria
cronica delle vie aeree ed i corticosteroidi inalatori rappresentano i principali farmaci in grado
di ridurre il processo infiammatorio alla base di tale patologia. Nonostante cio, e noto che i
corticosteroidi inalatori sono in grado di inibire molti mediatori chiave coinvolti nella crescita,
determinando una riduzione della secrezione e azione del GH, dell’azione dei fattori insuli-
no-simili, della sintesi di collagene e della produzione degli androgeni surrenalici (2). Si e di-
mostrato che nei bambini in eta prepuberale I'utilizzo di corticosteroidi inalatori determinava
una riduzione della velocita di crescita, risultante in una diminuzione della crescita lineare di
circa 0.5-3.0 cm (in media, circa 1 cm) (11). Sebbene sia stato documentato che la velocita di
crescita ritorna a valori normali entro qualche anno dalla sospensione della terapia corticoste-
roidea, non € ancora noto l’effetto a lungo termine che tale riduzione della velocita di crescita
puo avere sull’altezza finale (12).

Il “Childhood Asthma Management Program” ¢ il primo studio randomizzato controllato che
presenti come principale outcome la valutazione dell'influenza che il trattamento corticoste-
roideo ha sulla crescita (11).

In questo studio, i bambini venivano assegnati in modo casuale al gruppo di trattamento con
budesonide (200 pg) o con nedocromile sodico (8 mg) o al gruppo placebo, somministrati due
volte al giorno. Si osservava che i soggetti trattati con budesonide presentavano un incremento
medio in altezza di 1.1 cm in meno rispetto al gruppo placebo e che tale differenza era princi-
palmente documentata durante il primo anno di trattamento steroideo.

I dati attualmente disponibili che studiano la relazione tra 'asma e la crescita sono influenzati
da numerose variabili, come il quadro clinico, 'opzione di trattamento e la differente metodo-
logia utilizzata negli studi, che rendono molto piu complicato distinguere quali siano i fattori
realmente responsabili del ritardo di crescita nei bambini e negli adolescenti con asma. Per
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questo sono necessari ulteriori studi longitudinali correttamente disegnati per poter chiarire
quanto ’asma o il trattamento corticosteroideo possano influenzare direttamente la crescita.

CRESCITA NEIBAMBINI EADOLESCENTI CON FIBROSI CISTICA

Ridotto accrescimento staturale e inadeguato incremento ponderale sono problemi comuni
nei bambini con FC, che rappresenta il pit comune disordine genetico tra i caucasici, deter-
minato da mutazioni del gene CFTR, localizzato sul cromosoma 7. Tali mutazioni si traducono
in una ridotta o assente attivita della proteina CFTR, una proteina canale di membrana AMP
ciclico-dipendente regolatrice del trasporto epiteliale dello ione Cl- e dell’'H,O principalmente
nelle cellule degli apparati respiratorio, gastrointestinale, epatobiliare e riproduttivo e delle
ghiandole sudoripare (2).
La valutazione della crescita nei bambini con FC ¢ essenziale per il monitoraggio dell’attivita
di malattia e la risposta alla terapia. Gia nel 1950 si documentava una riduzione del peso alla
nascita nei bambini con FC rispetto ai controlli, confermata successivamente da altri studi. Lo
scarso accrescimento €, infatti, una delle caratteristiche di presentazione della malattia dopo
il periodo neonatale (13). Nei bambini affetti da FC identificati con lo screening neonatale,
la crescita era alterata gia all’eta di 6 settimane, con una riduzione della lunghezza in media
intorno al 35° percentile e una riduzione del peso anche maggiore (14). Il difetto di crescita
nei bambini con FC risultava essere pitt marcato durante ’adolescenza rispetto all’epoca pre-
puberale (10°-25° percentile) e si associava ad un ritardo di maturazione scheletrica, esordio
puberale, scatto di crescita puberale e raggiungimento dell’altezza finale (13).
Byard definiva lo scarso accrescimento nella FC come “una serie di piccoli deficit negli incremen-
ti della crescita”, concludendo che l'effetto cumulativo del malfunzionamento cronico digestivo
e polmonare, piuttosto che il deficit metabolico di base, erano responsabili del ritardo di crescita
osservato nella FC (15). In vari studi si documentava l'esistenza di un recupero del deficit di cre-
scita dopo la diagnosi (13). Secondo alcuni autori, il recupero di crescita staturale avviene in-
torno a 1-2 anni, mentre quello ponderale si normalizza intorno a 1-5 anni (16). Secondo altri,
nonostante un buon management, un corretto supporto nutrizionale e il recupero del ritardo
di crescita, il deficit staturo-ponderale tende a persistere fino all’eta adulta (17).
Nessuno studio ha osservato possibili correlazioni tra lo scarso accrescimento nei bambini con
FC e specifiche mutazioni del gene CFTR. Nonostante cio, il variabile quadro clinico dei pazienti
con FC puo essere attribuito, almeno in parte, a specifici genotipi del locus CFTR. La mutazione
AF508 ¢ la principale alterazione genica causa della FC. Una stretta associazione si osserva tra
la mutazione AF508 e l'insufficienza pancreatica, relazione che potrebbe spiegare il difetto di
crescita nei pazienti con questa mutazione, specialmente nei bambini omozigoti per tale altera-
zione genica (18). Attualmente sono necessari ulteriori studi per chiarire se esiste una specifica
mutazione che si possa associare al difetto di crescita nei bambini con FC. La denutrizione e la
malnutrizione nella FC possono risultare da un malassorbimento, da un incremento delle per-
dite, da un intake inappropriato o ridotto oppure da un aumento delle richieste (2).
La perdita dell’energia in tali pazienti ha diverse cause:
« unainadeguata secrezione enzimatica da parte del pancreas;
 una ridotta permeabilita intestinale ai nutrienti dovuta all’alterata secrezione dello ione
cloro e all’aumentata viscosita del muco nel lume intestinale;
« una diminuzione dell’area di assorbimento;
« un’alterata motilita intestinale nei pazienti con resezione intestinale (specialmente in quelli
con ileo da meconio e volvolo) (16).
La perdita di energia osservata nei bambini con FC & dovuta quindi alla steatorrea, al ridotto
intake di cibo e alle aumentate richieste energetiche, che possono portare all'instaurarsi di
un circolo vizioso caratterizzato da malnutrizione, immunodepressione e un sempre piu alto
rischio di infezioni (16). In uno studio condotto da Lai et al si osservava che i bambini con ileo
da meconio, rispetto ai pazienti con FC senza tale complicanza, presentavano un significativo
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difetto di crescita staturo-ponderale dalla nascita e una concentrazione plasmatica anomala di
acidi grassi essenziali, con bassi livelli di acido linoleico (19).

La malnutrizione calorica e proteica puo determinare rallentamento della crescita e ritardo pu-
berale mediante un meccanismo di adattamento all’assenza di nutrienti. Diversi sono infatti gli
ormoni implicati in questo processo, in particolar modo l'insulina, il cortisolo, il GH, gli ormo-
ni tiroidei e l'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi (20). L’ipoinsulinemia e probabilmente il segnale
d’inizio di tale processo. Una tipica caratteristica della malnutrizione cronica ¢ la riduzione dei
livelli sierici della 3,5,3-triiodotironina (T3), che aiuta a ridurre il consumo di energia da parte
dell’'organismo, mentre I’'aumento dei livelli sierici del GH accelerano la lipolisi con liberazione
di acidi grassi liberi e glicerolo. Molto probabilmente i livelli di GH sono aumentati in seguito
a modificazioni della secrezione dell'ormone di rilascio del GH/somatostatina dall'ipotalamo,
oltre al diminuito meccanismo di feedback negativo innescato da parte del'IGF-1 (2).

I livelli sierici di leptina, ormone prodotto dal tessuto adiposo ed implicato nel bilancio energe-
tico, sono diminuiti nei pazienti con malnutrizione. Tale ormone potrebbe essere considerato
uno dei mediatori principali tra ’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi e lo stato nutrizionale e tra
quest’ultimo e I’asse del GH, tenendo inoltre presente la correlazione tra i suoi livelli e quelli
degli IGFs e del suo possibile ruolo nella regolazione della secrezione del GH. I livelli di leptina
e IGF-1 nei bambini con FC sono spesso piu bassi rispetto ai controlli e risultano correlati con
le condizioni cliniche e la composizione corporea (20). Alcuni studi riportano, invece, livelli di
leptina piu alti nei bambini con FC, i quali sembrano connessi con gli effetti stimolatori del-
le citochine infiammatorie. Gli autori di tali studi hanno ipotizzato che questi livelli possano
sopprimere I'appetito e ridurre la secrezione di insulina. I pazienti con FC hanno elevati livelli
sierici di citochine che possono ridurre la secrezione di GH e percio la crescita somatica.

La ridotta funzionalita polmonare, le ripetute infezioni respiratorie e la severita della bron-
copneumopatia cronica sono coinvolti nel ritardo di crescita nei bambini affetti da FC (2).
La malnutrizione e la malattia respiratoria sono inestricabilmente connesse; in particolare, le
condizioni di malnutrizione possono avere significativi effetti negativi sulla funzionalita pol-
monare e le malattie respiratorie croniche possono determinare una scarsa crescita e ad un
ritardo di sviluppo (16). Allo stesso modo, una deficienza nutrizionale puo esitare in scarsa
crescita polmonare, aumentato rischio di infezioni e compromessa funzione polmonare, che
possono causare a loro volta un incremento dell’utilizzo di energia e un difetto di crescita (16).
Vanno tenute inoltre in considerazione, nei pazienti con FC, le implicazioni del trattamento a
lungo termine con i corticosteroidi, adottato per i benefici in termini di funzione respiratoria.
Tra esse, la pit comune e il difetto di crescita, che varia in relazione alla modalita di sommini-
strazione, alla durata della terapia ed al tipo e alla dose di corticosteroide (21).

Alcuni autori supportano la possibilita che anche il diabete correlato alla FC possa avere un
impatto sulla crescita durante I'infanzia e ’adolescenza, con una riduzione della velocita di
crescita staturale entro due anni dalla diagnosi (22).

La relativa deficienza di insulina piuttosto che la deprivazione nutrizionale o le scarse condi-
zioni cliniche sembra essere implicata nello scarso accrescimento di questi bambini in presen-
za di malattia polmonare relativamente stabile (22).

In conclusione, lo scarso accrescimento € un problema molto comune nei pazienti con FC e la sua
eziologia ¢ multifattoriale (denutrizione/malnutrizione, inflammazione cronica, malattia polmo-
nare, terapia corticosteroidea, fattori genetici, disordini dei carboidrati e coinvolgimento ormona-
le). Una diagnosi precoce € essenziale per assicurare una crescita migliore e uno stato nutrizionale
adeguato, in maniera tale da avere anche una migliore funzione polmonare e prognosi.

CONCLUSIONI
L’esordio di patologie croniche durante I'infanzia comporta effetti negativi sull’accrescimento

somatico. Le anomalie di crescita nel contesto di patologie respiratorie croniche, quali 'asma e
la FC, sono state ampiamente documentate e possono presentarsi con diversi livelli di gravita.

30 Pneumologia Pediatrica n. 15



Lo scarso accrescimento dipende da una combinazione di meccanismi intrinseci alla patologia
di base (esordio, durata e gravita) e di effetti delle terapie, soprattutto di quelle corticosteroidee,
sulla crescita ossea. La conoscenza dei meccanismi alla base dei difetti di crescita in bambini e
adolescenti con patologie respiratorie croniche ¢ fondamentale e richiede ulteriori studi al fine di
poter instaurare una diagnosi precoce e appropriate strategie preventive e terapeutiche.
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