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e interazioni neurofisiologiche tra cibo ed ap-
parato gastroenterico non si limitano alla fun-

zione digestiva, ma si estendono alla regolazione
del comportamento nell'assunzione degli alimenti.
L’Editoriale analizza  i meccanismi, ancora poco
noti, deputati all'introito di cibo e regolati sia dal
Sistema Nervoso Centrale che dal Sistema Nervo-
so Enterico. In particolare gli Autori discutono l’o-
rigine e il significato della sensazione di sazietà e
di fame.

La storia naturale della Malattia da Reflusso Ga-
stroesofageo non è del tutto nota. Esistono nume-
rosi studi che riguardano l’evoluzione nel tempo
della esofagite da reflusso, ma poche informazioni
sulla storia dei pazienti con sintomi da reflusso ga-
stroesofageo in assenza di esofagite (NERD).
L’Articolo Originale riporta l’evoluzione clinica
della NERD a 10 anni di distanza, indicando che
può peggiorare nel tempo e richiedere terapia me-
dica prolungata.

La ricerca delle cause dei disordini motori ga-
strointestinali ha portato ad approfondire gli studi
sulle strutture neuromuscolari dell’apparato dige-
rente.  La rubrica Aggiornamenti analizza le con-
dizioni cliniche più frequenti, nell’ambito delle
quali sono state evidenziate una o più alterazioni
che possono coinvolgere il plesso mioenterico, le
fibre che innervano la muscolatura, il contenuto di
neurotrasmettitori, il numero dei recettori.
Si sottolinea anche il ruolo patogenetico della ri-
sposta immunitaria e dei fattori genetici.

europhysiologic interactions between food
and the gastrointestinal tract extend beyond

the digestive functions to include the regulatory
mechanisms of the behaviour in food ingestion.
The Editorial describes the, not yet well known,
mechanisms of food ingestion under the control of
the Central and the Enteric Nervous Systems.
A substantial part is dedicated to the discussion
about the origin and physiological meaning of the
sensations of satiety and hungriness.  

The natural history of Gastroesophageal Reflux
Disease is not well known.
Several studies have investigated the follow-up of
reflux esophagitis but little information is available
on the follow-up of patients with Non Erosive
Reflux Disease (NERD).
The Original Article reports the data on history of
NERD after ten years of follow-up indicating that
it may increase in severity and may require
protracted medical therapy. 

Investigations on the origin of gastrointestinal (GI)
motor disorders have led to acquire new
information on the GI neuromuscular structures.
The section Aggiornamenti analyses the most
frequent clinical conditions presenting one or more
of the following alterations that may occur at the
level of: the myenteric plexus, innervatory fibers,
the contents of neurotransmitters, the number of
receptors. 
The pathogenetic role of immune response and
genetic factors are also discussed.
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MOTILITÀ
GASTROINTESTINALE 
ED INTROITO DI CIBO
RECIPROCHE INTERAZIONI

L’apparato digerente è la porta di ingresso di tutti i nutrienti ed ha un
ruolo fondamentale nella regolazione dell’introito di cibo.  Nei mam-
miferi questa funzione è regolata a differenti livelli da una complessa
serie di eventi che intervengono ad intervalli regolari, una o più volte
al giorno. Questi eventi possono essere raggruppati in tre fasi: prein-
gestiva, ingestiva e postingestiva. La fase preingestiva è caratterizza-
ta soprattutto da eventi cefalici e si interseca con la fase orale. La fa-
se ingestiva include le fasi orale, esofagea e gastrica, mentre la po-
stingestiva è caratterizzata dalle fasi di risposta duodenale, intestinale
e colica. Durante ogni fase, i pasti determinano specifici stimoli che
attivano meccanismi di controllo in grado di modificare le funzioni ef-
fettrici, come la secrezione e la motilità. Inoltre, durante ogni fase, le
informazioni sugli eventi motori o segnali di altro tipo sono inviati al
sistema nervoso centrale per modificare l’introito di cibo.  

LA FASE PREINGESTIVA

Le vie nervose mediano tra le componenti delle fasi cefalica ed ora-
le e le risposte al pasto. Gli stimoli uditivi, cognitivi, visivi ed olfat-
tivi indotti dal pasto caratterizzano la fase cefalica, mentre la fase
orale include risposte a molti stimoli e comprende anche le risposte
meccaniche e chimiche che avvengono nella bocca. Sia la fase cefa-
lica che la fase orale hanno un repertorio di risposte per attivare i pro-
cessi digestivi nell’apparato digerente. Parlare del cibo, come anche
vederlo o sentirne l’odore ed il sapore, attivano segnali parasimpati-
ci che a loro volta innescano eventi motori e secretori sia nel tratto
prossimale che in quello distale del sistema gastrointestinale (Tab.1).  

La complessa rete 
che stabilisce connessioni 

tra il sistema nervoso centrale
ed il sistema nervoso enterico

svolge un ruolo chiave 
nella preparazione

dell’apparato digerente
all’ingestione del cibo, alla sua

elaborazione ed al controllo
della quantità ingerita. 

Questo campo ha sempre
stimolato i ricercatori e sta

ricevendo notevole impulso 
per la disponibilità attuale 

di sofisticate tecnologie capaci
di fornire una quota crescente

di dati complessi.
Questo articolo descrive alcune

recenti acquisizioni che
sottolineano il ruolo

dell’alimentazione e del sistema
gastrointestinale nella

regolazione dell’introito di cibo.
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Tabella 1

EVENTI SECRETORI E MOTORI RILEVABILI 
NEL TRATTO GASTROINTESTINALE DURANTE 

LA FASE CEFALICA ED ORALE DELLA DIGESTIONE 
(FASE PREINGESTIVA)

Eventi motori Rilasciamento dello sfintere di Oddi
Rilasciamento gastrico adattativo
Contrazione della colecisti

Eventi secretori Secrezione di saliva, acido cloridrico, pepsinogeno, 
fattore intrinseco, gastrina ed enzimi pancreatici
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L’effetto di questi stimoli sulla motilità gastroduodenale è stato di-
mostrato in diversi modelli sperimentali che hanno permesso di com-
prendere molti eventi fisiologici della fase preprandiale tra i quali il
più importante è senza dubbio il rilasciamento adattativo del fondo
gastrico, determinato da stimoli centrali che servono per preparare lo
stomaco a ricevere il cibo 1. 

LA FASE INGESTIVA

Nell’uomo la dilatazione gastrica causa sazietà e la distensione di un
pallone all’interno del viscere determina una sensazione spiacevole di
ripienezza. Un fenomeno largamente studiato negli ultimi anni è l’ac-
comodazione gastrica che, diversamente dal rilasciamento adattativo,
è direttamente correlata all’ingresso di cibo nello stomaco ed è ma-
teria di ampia speculazione nel campo della patogenesi dei sintomi
dispeptici, particolarmente della sazietà precoce 2. L’accomodazione
dello stomaco al pasto è caratterizzata dal rilasciamento dello sto-
maco prossimale che fornisce al pasto un reservoir e determina un
aumento del volume senza un concomitante incremento di pressione
(Fig. 1). Questa funzione, insieme al trituramento antrale, consente
allo stomaco di realizzare la sua duplice funzione di incameramento
e successivo rilascio controllato del contenuto nell’intestino. Un’altra
importante funzione dello stomaco è segnalare, attraverso la tensione
di parete, il grado di ripienezza e, quindi, quanto cibo deve essere an-
cora ingerito.
Gli effetti dell’interazione del cibo con lo stomaco dipendono non so-
lo dal volume, ma anche dalla velocità con cui il cibo viene ingerito
e dal contenuto quantitativo e qualitativo dei suoi nutrienti. Tack et al 1

hanno riportato una buona correlazione tra un test caratterizzato dal-
l’ingestione di una bevanda calorica e l’accomodazione gastrica in-
dotta dal pasto, misurata  usando una tecnica con barostato. In questa
valutazione gli Autori hanno somministrato un pasto liquido calorico
(1,5 kcal/ml) ad una velocità di 15 ml/min, velocità che consente di
verificare l’accomodazione gastrica, che è considerata un riflesso a
lenta comparsa e che può determinare la sazietà massima in un tem-
po medio di 15 minuti dopo l’ingestione del pasto. Secondo altri Au-
tori,  invece, se il test viene realizzato con una maggiore velocità di
somministrazione (100 ml/min),  la sazietà compare, sia nei control-
li che nei dispeptici, più precocemente. Ciò suggerisce che altri fat-
tori, oltre l’accomodazione gastrica, possono essere coinvolti nella li-
mitazione dell’introito di cibo 3, 4.
La sensazione di fame e quella di ripienezza sono interpretate come
condizioni opposte mediate da differenti vie. Per esempio, dopo un
pasto contenente olio di oliva e brodo di carne, la successiva sensa-
zione di ripienezza postprandiale è direttamente correlata al volume
gastrico raggiunto, mentre la sensazione di fame è inversamente cor-
relata al contenuto gastrico di grassi 5. Inoltre, la ripienezza post-
prandiale, ma non la fame, sembra essere correlata alla distensione
antrale dopo un carico di glucosio 6. Quindi, la distensione gastrica
causata dal cibo può avere un ruolo rilevante nell’indurre la sazietà,

GASTROINTESTINAL MOTOR
ACTIVITY AND FOOD INGESTION.
RECIPROCAL INTERACTIONS
The complex network between
the central nervous system 
and the enteric nervous system
plays a pivotal role in preparing
the digestive tract to receive
food,  process it to activate
digestion and control food
intake itself. This field has
always stimulated researchers
and is now receiving notable
impulse by the availability 
of sophisticated technologies
able to provide an increasing
amount of complex data.
This article describes some
recent acquisitions that
underline the role of feeding
and the gastrointestinal system
in regulating food intake. 
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zietà e ripienezza che un purea di mele o una quan-
tità equicalorica di succo di mele. Questo effetto
sembra correlato alla consistenza del pasto, poiché
è noto che le fibre inducono una più prolungata sa-
zietà  ed un più lento svuotamento gastrico. 
Uno studio realizzato con Risonanza Magnetica ha
dimostrato il ruolo rilevante svolto dal contenuto di
nutrienti e dalla viscosità del pasto 11. Questo stu-
dio aveva lo scopo di verificare la distribuzione in-
tragastrica, la diluizione e lo svuotamento gastrico
in 12 soggetti sani che avevano consumato dei pa-
sti test di diversa viscosità e contenuto nutritivo. Il
volume delle secrezioni nello stomaco, 60 minuti
dopo l’ingestione, era più alto per i pasti caratte-
rizzati dall’uso di nutrienti a più alta viscosità. I
meccanismi responsabili dell’aumento delle secre-
zioni sono ancora poco conosciuti, anche se po-
trebbero avere un ruolo sia l’aumentato flusso sa-
livare indotto dallo stimolo del cibo che la risposta
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mentre la ridotta sensazione di fame dopo un pasto
è più verosimilmente il risultato di una interazione
tra i nutrienti,  i recettori del tratto digestivo supe-
riore ed i segnali post-assorbitivi provenienti dal
fegato e dal cervello. Inoltre, è stato dimostrato che
l’ormone rilasciante la gastrina (GRP) e la soma-
tostatina sono secreti dall’antro dopo l’ingestione
di cibo, e per entrambi i peptidi sono stati dimo-
strati effetti di induzione di sazietà sia nell’animale
che nell’uomo 7, 8. Recentemente, due ormoni, la
leptina e la grelina, sono stati isolati dalla mucosa
gastrica dalla quale sono secreti; questi due ormo-
ni  inducono effetti opposti sull’introito di cibo an-
che se il loro reale ruolo non è ancora conosciuto 9,

10. 
La forma fisica del cibo e l’interazione con il con-
tenuto di calorie modificano la sensazione di ripie-
nezza e sazietà.  Ad esempio, le mele mangiate in-
tere determinano una più duratura sensazione di sa-

Figura 1

Odori, immagini e sapori dei cibi sono percepiti nel cervello. L’informazione è processata ed induce un rilascia-
mento adattativo dello stomaco prossimale, che è mediato da fibre inibitrici efferenti (parte sinistra della figura).
Quando i cibi raggiungono lo stomaco inducono il rilasciamento gastrico attraverso l’attivazione dei neuroni inibitori
della parete gastrica (parte destra della figura).
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all’aumentata distensione dovuta alla resistenza al
flusso del pasto più viscoso.
Un altro interessante risultato di questo studio è
che il contenuto di calorie era più efficace nel ri-
tardare lo svuotamento gastrico, mentre la più alta
viscosità aveva un maggiore effetto nel determina-
re la sensazione di sazietà, un fattore chiave del
comportamento alimentare. Quindi, un pasto vi-
scoso è capace di aumentare ulteriormente la sa-
zietà indotta dal pasto ricco di nutrienti. Inoltre, un
pasto molto viscoso aumenta la sensazione di ri-
pienezza postprandiale assai più di un pasto relati-
vamente povero di fibre viscose. Presi assieme,
questi effetti riflettono presumibilmente l’attiva-
zione di meccanocettori del corpo e del fondo ga-
strico e potrebbero spiegare la sensazione di sazietà
e l’aumento del volume antrale correlato con la ri-
pienezza postprandiale. I dati di questo studio con-
fermano il ruolo di diete ricche in fibre nel ridurre
l’introito complessivo di calorie.
I lipidi, le proteine ed i carboidrati possono in-
fluenzare alcune attività gastriche, anche se altre
sostanze, come le spezie, che vengono aggiunte ai
cibi per renderli più appetibili, sono in grado di de-
terminare alcuni effetti sul tratto gastrointestinale.
Una di queste sostanze è la capsaicina,  sostanza di
sapore pungente presente nel peperoncino rosso,
usato in tutto il mondo come spezia per cucinare. 
I primi studi e quelli più recenti hanno fornito con-
clusioni contrastanti circa gli effetti della capsaici-
na sulla funzione gastrica.  Uno studio realizzato su
dieci soggetti sani ha dimostrato un aumento della
velocità di svuotamento gastrico dopo 400 µg di
capsaicina  somministrata da sola in acqua distilla-
ta 12. Se, invece, la capsaicina viene consumata in-
sieme ad un pasto “provocativo” tipo Mc Donald
(salsiccia con uovo, formaggio e cipolla, latte al
cioccolato) lo score dei sintomi dispeptici e del
bruciore retrosternale determinati dal solo pasto
non cambia, ma si osserva una riduzione significa-
tiva del tempo di comparsa del bruciore retroster-
nale. Quindi, la capsaicina aumenta il bruciore re-
trosternale postprandiale, presumibilmente sulla
base di un effetto diretto sui neuroni sensoriali o at-
traverso un rilascio secondario di neurotrasmetti-
tori 13.
Alcuni cibi sono tuttavia in grado di determinare
sazietà o ripienezza, limitando l’introito di nutrienti
in condizioni normali. In questo caso la patogene-
si di tali disturbi potrebbe essere correlata ad altri
fattori indipendenti dal cibo e legati a particolari

condizioni gastrointestinali.
La risposta di accomodazione gastrica è mediata da
un riflesso vago-vagale attraverso un circuito che
attiva i neuroni non-adrenergici non-colinergici
della parete gastrica. Dati recenti suggeriscono un
possibile ruolo dell’ossido nitrico (NO) nel rila-
sciamento gastrico. A conferma di questo, è stato
dimostrato che l'inibizione della NO-sintetasi mo-
difica l’accomodazione gastrica ed aumenta  la sa-
zietà indotta dal pasto 14. Un difetto di questo mec-
canismo, secondario per esempio ad una riduzione
delle fibre contenenti NO-sintetasi, potrebbe ri-
durre il rilasciamento del fondo ed abbassare la so-
glia di sensibilità al riempimento gastrico determi-
nando, quindi, sazietà precoce o ripienezza post-
prandiale. Nella dispepsia ad insorgenza acuta e ad
etiologia postinfettiva, dove le fibre ossido-sinte-
tasi positive possono essere danneggiate, si può
manifestare il difetto di accomodazione gastrica 15.

FASE POSTINGESTIVA

Numerose osservazioni dimostrano che il cibo è in
grado di modificare la sensibilità gastrica nella fa-
se ingestiva, cioè quando i nutrienti raggiungono lo
stomaco ma, come abbiamo già sottolineato, alcu-
ni cibi sono in grado di modificare la sensibilità
gastrica anche nella fase postingestiva. La presen-
za di nutrienti grassi nel piccolo intestino causa
una serie di modificazioni fisiologiche, fra cui il ri-
lasciamento gastrico, la modulazione della motilità
antrale, pilorica e duodenale, il rilascio di coleci-
stochinina (CCK) ed altri ormoni digestivi e la sti-
molazione della secrezione pancreatico-biliare 16-18 .
I grassi inducono sazietà e possono determinare
sintomi postprandiali. Malgrado ciò, non è ancora
chiaro se per innescare questi sintomi sia necessa-
ria la digestione dei grassi nel piccolo intestino. La
digestione dei grassi si realizza ad opera della li-
pasi gastrica e di quella  pancreatica, la cui attività
può essere inibita dagli inibitori delle lipasi. Inol-
tre, sono stati identificati nel tratto gastrointestina-
le recettori responsivi agli acidi grassi. Attraverso
le vie vagali, questi recettori trasmettono segnali ai
centri cerebrali modificando o modulando l’introi-
to di cibo ed innescando sintomi come la sazietà e
la nausea. Dalla inibizione della digestione dei
grassi e quindi dalla riduzione del rilascio di acidi
grassi liberi nel lume intestinale ci si aspetterebbe
una riduzione delle sensazioni e dei sintomi post-
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prandiali. A questo scopo, Feinle et al 19 hanno di-
mostrato che la digestione dei grassi nella dieta è
un fattore chiave nel generare sintomi e sensazioni
digestive durante la fase di distensione gastrica. 
I risultati di questi studi hanno evidenziato che gli
acidi grassi nella dieta con differenti lunghezze
delle catene hanno differenti effetti sulla secrezio-
ne della CCK e sul rilasciamento gastrico e, allo
stesso tempo, una marcata influenza sulle sensa-
zioni gastrointestinali. Questi Autori hanno anche
dimostrato che i trigliceridi a catena media non in-
ducono il rilascio di CCK, ma sono in grado di in-
durre sensazioni, suggerendo che esiste un mecca-
nismo coinvolto nella induzione di tali effetti sia
CCK-dipendente che CCK-indipendente 20.
Quindi, il cibo modifica la motilità del tratto ga-
strointestinale superiore e conseguentemente la
sensibilità gastrica, anche se esistono evidenze spe-
rimentali che dimostrano come alcuni sintomi, in-
dotti dall’introito di cibo, siano correlati ad effetti
dei nutrienti sul sistema nervoso centrale. Una in-
teressante interazione è stata dimostrata tra il
contenuto di grassi di un pasto ed il malessere da
movimento. La presenza di grassi nel piccolo inte-
stino sembra esacerbare la nausea e gli altri sintomi
collegati al malessere da movimento. Poiché l'en-
tità di questi sintomi non sembra essere collegata
con un rallentato svuotamento gastrico, è stato ipo-
tizzato che l’interazione tra la stimolazione cineti-
ca ed i grassi intraduodenali, come causa di indu-
zione di nausea e malessere da movimento, abbia
sede più verosimilmente nel sistema nervoso cen-
trale. I segnali afferenti al centro del vomito dal
tratto gastrointestinale, indotti da una stimolazione
chimica o meccanica delle terminazioni nervose e
sensitive, possono sommarsi con gli stimoli causa-
ti dalla sollecitazione ottico-cinetica determinando
un aumento di gravità della nausea e del malessere
da movimento. In questo processo le afferenze va-
gali possono essere attivate direttamente da stimo-
li intraluminali o indirettamente attraverso il rila-
scio di CCK 21.
Un altro interessante fenomeno è l’effetto del con-
tenuto di glucosio sullo svuotamento gastrico e sul-
l’appetito nonché l'impatto differente di questi ef-
fetti su giovani e anziani.  Lo svuotamento gastrico
è regolato primariamente dal feedback dei recetto-
ri nel lume del piccolo intestino e mediato, almeno
in parte, dal rilascio di ormoni gastrointestinali
(CCK, GLP etc) 21. L’infusione di glucosio ed altri
nutrienti direttamente nel piccolo intestino è asso-

ciata con la stimolazione di onde pressorie fasiche
e toniche, un ridotto tono prossimale gastrico ed
una più lenta velocità di svuotamento gastrico. La
stimolazione del tono pilorico è probabilmente il
più importante di questi meccanismi 23, 24.
È stato dimostrato che, nei giovani adulti, la sup-
plementazione nella dieta di glucosio si associa
con l’attenuazione della risposta tonica del piloro
alla somministrazione intraduodenale di glucosio 25.
Questa  osservazione potrebbe spiegare l’accelera-
zione dello svuotamento gastrico conseguente ad
una supplementazione dietetica di glucosio per un
breve periodo. Il più rapido  svuotamento gastrico
del glucosio, indotto da una supplementazione die-
tetica di glucosio nel giovane adulto, è anche asso-
ciato con significative modificazioni della risposta
glicemica ad un carico orale di glucosio; le con-
centrazioni di insulina plasmatica sono inizial-
mente più alte e di conseguenza le concentrazioni
di glucosio più basse. Queste osservazioni spiega-
no perché lo svuotamento gastrico può essere con-
siderato un fattore determinante nella risposta gli-
cemica ad un carico orale di glucosio sia nei sog-
getti sani che in quelli con diabete di tipo 2  26. 
Correlato a questo aspetto è il fatto che ogni au-
mento nella velocità di svuotamento gastrico può
favorire un aumento dell’introito di cibo, e l’alte-
razione di questo meccanismo può essere in parte
responsabile dei disturbi dell’alimentazione del-
l’anziano. Alcune osservazioni hanno mostrato co-
me negli anziani la supplementazione dietetica per
un breve periodo di glucosio, sotto forma di be-
vanda, è associata, come nei soggetti giovani, a
modificazioni del glucosio e dell’insulina plasma-
tici, mentre l’accelerazione dello svuotamento ga-
strico del glucosio non è associata a modificazioni
dello svuotamento gastrico di grassi. Inoltre, negli
anziani la stessa supplementazione di glucosio non
riduce l’introito di cibo, provocando quindi un in-
troito sostanzialmente più elevato di calorie. Que-
sta osservazione è in accordo con il concetto che
l’invecchiamento comporta un’alterazione dell’o-
meostasi della regolazione dell’appetito con  con-
seguente  mancato compenso delle modificazioni
dietetiche. Comunque, allorché viene consumato
un pasto solido invece di una bevanda a base di
glucosio, si osserva una correlazione inversa tra la
quota di calorie ingerite e il contenuto gastrico, di-
mostrando che la distensione gastrica modifica la
quantità di cibo assunta sia nel giovane che nel-
l’anziano 27. Mentre questa esperienza mostra co-
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me negli anziani una supplementazione dietetica di
glucosio per un breve periodo è capace di aumen-
tare le calorie consumate, in un altro studio la som-
ministrazione acuta di glucosio intraduodenale è
capace di ridurre l’introito di cibo 28. Questo studio
ha anche dimostrato che l’età è associata a modifi-
cazioni nelle risposte ormonali e mioelettriche ga-
striche in seguito alla somministrazione intraduo-
denale di nutrienti. Nelle conclusioni di questo stu-
dio si ipotizza che questi fattori possano contribui-
re all’anoressia dell’età avanzata. 
I dati provenienti da questi studi stanno facendo
chiarezza sulle interazioni tra il cibo ed il piccolo
intestino nella fase postingestiva e sul ruolo che
questa interazione ha nella regolazione a breve ter-
mine dell’appetito.
La motilità del sistema gastrointestinale è definita
dall’evento del pasto e dai pattern postprandiali.
Tra i pasti, la motilità  del tratto gastrointestinale è
caratterizzata da periodi di intense contrazioni e
periodi di quiescenza. Nell’uomo, questi periodi
durano circa 90 minuti. Le contrazioni sequenziali
migrano in senso aborale e sono denominate com-
plessi motori migranti (CMM) 29. Questo com-
plesso di contrazioni migranti inizia nello stomaco
e si propaga lungo l’intestino e nel colon allo sco-
po di facilitare, nel periodo interdigestivo, lo spo-
stamento in senso aborale di  materiale indigerito.
L’innesco del CMM dipende dalla integrità del-
l’innervazione vagale che induce il rilascio di mo-
tilina, sostanza direttamente responsabile dell’atti-
vazione del complesso motorio migrante.
Il cibo nell’intestino previene il CMM e modifica
la motilità intestinale trasformando il pattern mo-
torio tipico del periodo di digiuno in pattern moto-
rio caratteristico del periodo prandiale 30. Il conte-
nuto calorico di un pasto ingerito modifica la du-
rata del pattern motorio postprandiale nel piccolo
intestino. Infatti, l’incremento del valore calorico
del pasto in un range fisiologico prolunga la dura-
ta dell’attività postprandiale nel piccolo intestino
dell’uomo. L’analisi dei ritmi circadiani rileva che
l’attività motoria postprandiale del piccolo intesti-
no durante il giorno è simile a quella della notte 31.
Molti soggetti avvertono la presenza di movimen-
ti del colon dopo aver mangiato e ricerche non più
recentissime dimostrano che i pasti grassi stimola-
no la comparsa di onde pressorie nel colon più dei
pasti ricchi in carboidrati, mentre pasti ricchi in
aminoacidi tendono ad inibire la motilità 32. Ben-
ché gli studi siano stati eseguiti sul retto e sul sig-

ma distale, è stato dimostrato che l’intero colon ri-
sponde in modo analogo. Il sistema di manometria
con cateteri a stato solido permette studi ambula-
toriali della motilità del colon per almeno venti ore,
un tempo sufficiente per osservare il ritmo circa-
diano e l’attivazione motoria  al risveglio e dopo
aver mangiato. In particolare, questa tecnica per-
mette di osservare, più di frequente dopo il risve-
glio e dopo i pasti, delle contrazioni  propagate di
elevata ampiezza, alcune delle quali sono seguite
dalla necessità di defecare. Gli studi manometrici
hanno dimostrato che i pasti grassi aumentano sia
il numero delle onde pressorie per tre ore che di
quelle propagate da una a tre ore dopo il pasto,
mentre le onde simultanee aumentano solo nella
prima ora. Un pasto che contiene prevalentemente
carboidrati induce un aumento del numero di onde
pressorie, anche se solo per due ore, ed aumenta,
anche se in maniera  meno efficiente, la propaga-
zione delle onde pressorie senza un aumento delle
onde simultanee.  Inoltre, anche le onde retrograde
aumentano dopo un pasto grasso ma non dopo un
pasto con carboidrati 33.
La risposta del colon al pasto ha una componente
cerebrale ed una gastrica. Questi effetti appaiono
transitori; gli effetti più prolungati originano dalla
stimolazione delle cellule enteroendocrine.  L’effet-
to complessivo di questa stimolazione sul colon, nel
soggetto normale, è usualmente il mixing, con un
movimento netto molto piccolo, ma sono state rile-
vate risposte diverse nei vari segmenti del colon.  In-
fatti, i movimenti di mixing sono più accentuati nel
colon ascendente e nel traverso e meno marcati nel
colon discendente 34. Questi pattern motori post-
prandiali si modificano negli stati di malattia: in cor-
so di diarrea, in cui abbiamo un aumentato conte-
nuto di fluidi, si osserva un maggior numero di mo-
vimenti anterogradi e retrogradi, mentre nella stipsi
questi movimenti sono molto meno evidenti 35, 36.
Le esperienze descritte in questo articolo sono solo
alcune del vasto panorama di recenti acquisizioni
che sottolineano il ruolo dell’alimentazione e del si-
stema gastrointestinale nella regolazione dell’introi-
to di cibo.  Questo campo ha sempre stimolato i ri-
cercatori ed adesso sta ricevendo un notevole im-
pulso per la disponibilità di sofisticate tecnologie ca-
paci di fornire un maggior numero di dati. Le infor-
mazioni derivate da questo settore di ricerca saranno
sicuramente di grande aiuto per formulare diete spe-
cifiche per le varie malattie ma anche per modellare
farmaci attivi sulla motilità gastrointestinale. 



44 CUOMO ET AL

BIBLIOGRAFIA

1 Fahrenkrug J, Haglund U, Jodal M, Lundgren O, Olbe L,
de Muckadell OB. Nervous release of vasoactive intestinal
polypeptide in the gastrointestinal tract of cats: possible
physiological implications. J Physiol 1978;284:291-305.
2 Tack J, Piessevaux H, Coulie B, Caenepeel P, Janssens J.
Role of impaired gastric accommodation to a meal in func-
tional dyspepsia. Gastroenterology  1998;115:1346-52.
3 Boeckxstaens G, Hirsch D, Van den Elzen BJ, Heisterkamp
SH, Tytgat GN. Impaired drinking capacity in patients with
functional dyspepsia: relationship with proximal stomach
function. Gastroenterology 2001;121:1054–1063. 
4 R. Cuomo, G. Sarnelli, R. Grasso, et al Functional dys-
pepsia symptoms, gastric emptying and satiety provocative
test: analysis of relationships. Scand J Gastroenterol 2001;36:
1030-36. 
5 Horowitz M, Jones K, Edelbroek MA, Smout AJ, Read
NW.  The effect of posture on gastric emptying and intragas-
tric distribution of oil and aqueous meal components and ap-
petite. Gastroenterology 1993;105:382-90.  
6 Jones KL, Doran SM, Hveem K, et al. Relation between
postprandial satiation and antral area in normal subjects.
Am J Clin Nutr 1997;66:127-32.  
7 Lieverse RJ, Jansen JB, Masclee AM, Lamers CB. Effects
of somatostatin on human satiety. Neuroendocrinology 1995;
61:112-6.  
8 Halford JC, Blundell JE. Pharmacology of appetite sup-
pression. Prog Drug Res 2000;54:25-58.  
9 French S, Castiglione K. Recent advances in the physiolo-
gy of eating. Proc Nutr Soc 2002;61:489-96.  
10 Broglio F, Gottero C, Arvat E, Ghigo E. Endocrine and
non-endocrine actions of ghrelin. Horm Res 2003; 59:109-17.  
11 Marciani L, Gowland PA, Spiller RC, et al. Effect of meal
viscosity and nutrients on satiety, intragastric dilution, and
emptying assessed by MRI. Am J Physiol Gastrointest Liver
Physiol  2001;280:G1227-33.
12 Rodriguez-Stanley S, Collings KL, Robinson M, Owen
W, Miner PB Jr. The effects of capsaicin on reflux, gastric
emptying and dyspepsia. Aliment Pharmacol Ther 2000;14:
129-34. 
13 Szolcsanyi J, Bartho L. Capsaicin-sensitive afferents and
their role in gastroprotection: an update. J Physiol Paris
2001;95:181-8.
14 Tack J, Demedts I, Meulemans A, Schuurkes J, Janssens
J. Role of nitric oxide in the gastric accommodation reflex
and in meal induced satiety in humans. Gut  2002;51:219-24.
15 Tack J, Demedts I, Dehondt G, et al. Clinical and patho-
physiological characteristics of acute-onset functional dys-
pepsia. Gastroenterology 2002;122:1738-47. 
16 L'Heureux MC, St-Pierre S, Trudel L, Plourde V, Lepage
R, Poitras P. Digestive motor effects and vascular actions of
CGRP in dog are expressed by different receptor subtypes.
Peptides 2000;21:425-30. 
17 van der Schaar PJ, Bremer Y, Lamers CB, Masclee AA.
Role of cholecystokinin in relaxation of the proximal stomach.
Scand J Gastroenterol 2001;36:361-6. 
18 Norton P, Falciglia G, Gist D. Physiologic control of food
intake by neural and chemical mechanisms. J Am Diet Assoc
1993;93:450-4.
19 Feinle C, Meier O, Otto B, D’Amato M, Fried M. Role of
duodenal lipid and cholecystokinin A receptors in the patho-
physiology of functional dyspepsia. Gut 2001; 48:347-55.
20 Feinle C, Rades T, Otto B, Fried M. Fat digestion modu-
lates gastrointestinal sensations induced by gastric distention
and duodenal lipid in humans. Gastroenterology 2001;120:
1100-7.  
21 Feinle C, Grundy D, Read NW.  Fat increases vection-in-
duced nausea independent of changes in gastric emptying.
Physiol Behav 1995;58:1159-65.
22 MacIntosh CG, Andrews JM, Jones KL, et al. Effects of
age on concentrations of plasma cholecystokinin, glucagon-
like peptide 1, and peptide YY and their relation to appetite

and pyloric motility. Am J Clin Nutr 1999;69:999-1006.
23 Andrews JM, Doran S, Hebbard GS, Rassias G, Sun
WM, Horowitz M. Effect of glucose supplementation on ap-
petite and the pyloric motor response to intraduodenal glu-
cose and lipid. Am J Physiol 1998; 274(4 Pt 1):G645-52.   
24 Verghagen MA, Samsom M, Smout JP. Effects of in-
traduodenal glucose infusion on gastric myoelectrical activ-
ity and antropyloroduodenal motility. Am J Physiol 1998;
274(6 Pt 1):G1038-44.
25 Horowitz M, Cunningham KM, Wishart JM, Jones KL,
Read NW. The effect of short-term dietary supplementation
with glucose on gastric emptying of glucose and fructose and
oral glucose tolerance in normal subjects. Diabetologia.
1996;39:481-6.
26 Beckoff K, Mac Intosh CG, Chapman IM, et al. Effects of
glucose supplementation on gastric emptying, blood glucose
homeostasis, and appetite in the elderly. Am J Physiol Regu-
latory Integrative Comp Physiol 2001; 280: R570-R576. 
27 Jones KL, Doran SM, Hveem K, et al. Relation between
postprandial satiation and antral area in normal subjects.
Am J Clin Nutr 1997;66:127–132. 
28 MacIntosh CG, Horowitz M, Verhagen MA, et al. Effect
of small intestinal nutrient infusion on appetite, gastroin-
testinal hormone release, and gastric myoelectrical activity in
young and older men. Am J Gastroenterol 2001;96:997-1007.
29 Janssens J, Vantrappen G, Peeters TL. The activity front
of the migrating motor complex of the human stomach but not
of the small intestine is motilin-dependent. Regul Pept. 1983;
6:363-9.
30 Ouyang A, Sunshine AG, Reynolds JC. Caloric content
of a meal affects duration but not contractile pattern of duo-
denal motility in man. Dig Dis Sci 1989; 34:528-36.
31 Schonfeld J, Evans DF, Wingate DL. Daytime and night
time motor activity of the small bowel after solid meals of dif-
ferent caloric value in humans. Gut 1997;40:614-8.
32 Ford MJ, Camilleri M, Wiste JA, Hanson RB. Differences
in colonic tone and phasic response to a meal in the trans-
verse and sigmoid human colon. Gut 1995; 37:264-9.
33 Rao SS, Kavelock R, Beaty J, Ackerson K, Stumbo P. Ef-
fects of fat and carbohydrate meals on colonic motor re-
sponse. Gut. 2000; 46:205-11.
34 Steed KP, Bohemen EK, Lamont GM, Evans DF, Wilson
CG, Spiller RC. Proximal colonic response and gastroin-
testinal transit after high and low fat meals. Dig Dis Sci
1993;38:1793-800.
35 Bazzocchi G, Ellis J, Villanueva-Meyer J, Reddy SN,
Mena I, Snape WJ. Effect of eating on colonic motility and
transit in patients with functional diarrhea. Simultaneous
scintigraphic and manometric evaluations. Gastroenterology
1991;101:1298-306. 
36 Bazzocchi G, Ellis J, Villanueva-Meyer J, Jing J, Reddy
SN, Mena I, Snape WJ Jr. Postprandial colonic transit and
motor activity in chronic constipation. Gastroenterology
1990;98:686-93.

INDIRIZZO PER LA CORRISPONDENZA

Dr. Rosario Cuomo
Epatogastroenterologia
Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale
Azienda Universitaria Policlinico “Federico II”
Via S. Pansini, 5
80131 Napoli
Tel. 0817463892
E-mail: rcuomo@unina.it



ARTICOLO ORIGINALE 45NEUROGASTROENTEROLOGIA N. 3/4 - 2003

Introduzione. Dieci anni orsono abbiamo pubblicato uno studio sull’outcome a sei mesi di 33 pazienti am-
bulatoriali con sintomi tipici di malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE) e pH-metria positiva per reflus-
so patologico ma senza segni endoscopici di esofagite (NERD). Presentiamo ora i dati sulla morbilità, il con-
sumo di farmaci e la qualità della vita degli stessi pazienti a distanza di 10 anni dalla diagnosi.
Metodi. Sono stati recuperati e rivalutati tutti i dati clinici e strumentali del gruppo originario di 33 pazienti. I
dati disponibili hanno una cadenza annuale nei primi 5 anni successivi alla diagnosi, mentre il follow-up suc-
cessivo varia da 7 a 14 anni (mediana:10). Sono state rivalutate le cartelle cliniche dei 33 pazienti con i ri-
sultati delle visite mediche effettuate nel nostro ambulatorio, degli esami endoscopici e delle pH-metrie. È
stata infine condotta una intervista telefonica mediante questionario per valutare i sintomi attuali, le terapie
eventualmente praticate, la qualità di vita ed altre informazioni sui sintomi correlati al reflusso.
Risultati. Dei 33 pazienti iniziali, 31 sono ancora vivi e 2 sono stati perduti al follow-up. Dei 29 restanti, solo uno
riferisce la completa assenza di sintomi legati alla malattia da reflusso. Nei primi 5 anni dopo la diagnosi, è
stata rilevata la presenza di esofagite in 17/18 pazienti sottoposti a ripetuti controlli endoscopici. In occasio-
ne dell’ultimo controllo, dopo una mediana di 10 anni, su 28 pazienti ancora sintomatici, 21 (75%) assumono
ancora farmaci antisecretori [inibitori della pompa protonica (IPP) e H2-antagonisti (H2RA)] per la presenza
di sintomi/lesioni da MRGE, 12 dei quali in maniera intermittente o al bisogno e i rimanenti 9 in maniera con-
tinua. Due pazienti (2/28) sono stati sottoposti ad intervento di chirurgia antireflusso, ma nonostante ciò as-
sumono ancora farmaci (IPP in un caso e H2RA nell’altro). La HRQoL, ottenuta mediante autovalutazione del
paziente con un punteggio VAS variabile da 0 a 10, è migliorata in maniera significativa da 3,2 a 6,5 rispetto
alla rilevazione basale (prima della terapia), forse in relazione all’effetto benefico della terapia in corso. 
Conclusioni. Lo studio condotto su un gruppo di pazienti con NERD e reflusso confermato con pH-metria
dimostra che a distanza di una mediana di 10 anni dalla diagnosi iniziale la maggioranza dei pazienti va  in-
contro ad esofagite da reflusso ed assume farmaci antisecretori a lungo termine a causa di sintomi/lesioni da
MRGE. Lo studio conferma che la NERD, come spesso accade anche nella MRGE, è una malattia cronica
che tende a peggiorare nel tempo e richiede nella maggior parte dei casi una terapia medica prolungata.
L’assenza di esofagite endoscopicamente visibile al momento della presentazione clinica non è un fattore
prognostico positivo.

PAROLE CHIAVE

Epidemiologia. Inibitori della pompa protonica. Malattia da reflusso gastroesofageo. NERD. Storia naturale.

STORIA NATURALE DELLA MALATTIA
DA REFLUSSO GASTROESOFAGEO 

SENZA ESOFAGITE (NERD)
RIVALUTAZIONE A 10 ANNI DI DISTANZA

F. Pace, S. Bollani, P. Molteni, G. Bianchi Porro
Cattedra di Gastroenterologia, Ospedale Polo Universitario “L. Sacco”, Milano 

RIASSUNTO

NATURAL HISTORY OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE WITHOUT ESOPHAGITIS (NERD).
A REAPPRAISAL 10 YEARS AFTER.
Background. Ten years ago we published a study describing the six-month outcome of  33 outpatients
with typical gastroesophageal reflux disease (GERD) symptoms  and pH-metry proven excess gastro-
esophageal reflux but without endoscopical evidence of esophagitis, currently referred to as NERD pa-
tients. We now present an update of that report concerning morbidity, drug consumption, and quality of life
of the original patients 10 years after the initial diagnosis.

SUMMARY
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INTRODUZIONE

Malgrado l’elevata prevalenza
di MRGE nella popolazione ge-
nerale, la storia naturale della
malattia non è ancora ben defini-
ta, specialmente per quanto ri-
guarda i pazienti che hanno sin-
tomi tipici in assenza di una
esofagite rilevabile endoscopica-
mente (la cosiddetta NERD =
Non Erosive Reflux Disease).
Ciò è dovuto a diversi motivi. In
primo luogo, questo sottogruppo
di pazienti è stato per lungo
tempo sottostimato,  ritenendo a
torto che la NERD fosse sempli-
cemente una forma più lieve di
MRGE; in secondo luogo, la
diagnosi di NERD non è ancora
ben definita, poiché potrebbe in-
cludere teoricamente almeno tre
sottogruppi di pazienti,  fra cui
quello con endoscopia negativa

endoscopicamente ma con pH-
metria patologica, già da noi
studiati circa 10 anni orsono:
1 morbilità, consumo di farma-

ci e HRQOL
2 evoluzione della malattia in

termini di sviluppo di lesioni
mucose esofagee o compli-
canze.

MATERIALI E METODI

I nostri pazienti erano stati origi-
nariamente inclusi in uno studio
pubblicato nel 1991 riguardante
la storia naturale a breve termine
di 33 individui affetti da sintomi
tipici di MRGE con endoscopia
negativa e pH-metria patologica
(cioè, esposizione totale all’aci-
do nelle 24 ore superiore al 5%) 1.
Dopo aver completato il suddet-
to studio, i pazienti sono stati
sottoposti ad uno stretto follow-

ed esposizione abnormemente
elevata all’acido rilevata me-
diante pH-metria, quello con re-
flusso gastroesofageo non pato-
logico e Symptom Index positivo
e infine quello con esame endo-
scopico negativo senza ulteriori
indagini di approfondimento.
Recentemente tuttavia è apparso
chiaro che la frequenza della
NERD è superiore a quella della
MRGE con esofagite e che l’im-
patto di questa forma sulla qua-
lità della vita correlata alla salute
(HRQoL = Health Related Qua-
lity of Life) non è dissimile da
quello della esofagite da reflus-
so, essendo correlato in entrambi
i casi alla gravità dei sintomi. 
Abbiamo pertanto riesaminato
nella stessa coorte di pazienti
con NERD, definiti come pa-
zienti con sintomi tipici di MR-
GE senza esofagite rilevabile
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Methods. The study consisted in the retrieval  and revision of all clinical and instrumental records con-
cerning the cohort of  33 above patients. Data are available regarding annual intervals within the first 5
years from original diagnosis and subsequently, with a follow-up ranging 7 to 14 years (median 10). The
records of these 33 patients were reviewed, including the results of clinical visits at the outpatients de-
partment, of esophagogastroduodenoscopies and pH-metries. Finally, a telephone interview was con-
ducted by means of a structured questionnaire, aiming at evaluating present symptoms, actual therapy
if any, health-related quality of life and other informations regarding any GERD symptoms.  
Results. Of the original 33 patients, 31 are still alive and 2 were lost at follow-up. Of the 29 remaining, on-
ly one is definitively not complaining of any GERD-related symptoms.  Within 5 years from the first diag-
nosis, esophagitis was found in all but one of the 18 subjects who underwent repeat endoscopy. At the
latest follow-up check, after a median of 10 years, of the 28 still complaining of GERD symptoms, 21
(75%) were presently taking antisecretory drugs (proton pump inhibitors and H-2 receptor antagonists)
because of GERD symptoms/lesions, 12 of whom intermittently or on demand and the remaining 9 con-
tinuously. Two patients (2/28) underwent antireflux surgery, but despite this were still taking antisecreto-
ry drugs (in one case H2-RA, in the other PPI). The HRQoL, self-evaluated by the patient by means of a
VAS scoring from 0 (worst  possible) to 10 (best possible) increased significantly from 3.2 to 6.5 from
baseline (before therapy) to present time, possibly due to the positive effect of present therapy.   
Conclusions. Our study conducted on a cohort of endoscopy-negative patients with pH-metry confirmed
reflux disease has shown that after a median time of 10 years following the original diagnosis the major-
ity of patients have in fact developed reflux esophagitis and are on prolonged antisecretory therapy be-
cause of recurrent GERD symptoms/lesions. The study confirms that NERD, as well as GERD at large, is
a chronic disease characterized by an increasing severity with time, which requires protracted medical
therapy in a vast proportion of patients. Absence of endoscopic esophagitis at presentation does not rep-
resent a favourable prognostic factors.

KEY WORDS

Epidemiology. GERD. Natural history. NERD. Proton pump inhibitors.
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up nel corso dei 5 anni successi-
vi, con una valutazione clinica
ed endoscopica almeno ogni an-
no oppure in caso di recidiva
sintomatica. Al termine di questo
periodo, i pazienti sono stati in-
vitati a sottoporsi a controlli cli-
nici periodici, pur senza una sca-
denza fissa.
Sono state valutate la presenza e
la severità dell’esofagite secondo
la classificazione di Savary-Mil-
ler 2 già adoperata nel nostro
Istituto all’epoca dello studio. In
base a questa classificazione, è
necessaria la presenza di almeno
una erosione della mucosa eso-
fagea per definire la presenza di
esofagite, mentre iperemia ed
altri segni non specifici non ven-
gono considerati diagnostici.
Nel presente studio abbiamo ri-
valutato le cartelle cliniche dei
33 pazienti fino all’ultima visita
effettuata presso il nostro ambu-
latorio. Abbiamo inoltre contat-
tato telefonicamente tutte le per-
sone ancora residenti nella zona
di Milano disponibili a sottopor-
si ad una intervista. L’intervista è
stata effettuata mediante un que-
stionario strutturato per valutare
la presenza di sintomi recenti
(durante l’ultimo anno) e attuali,
eventuali terapie in corso, la
qualità della vita correlata alla
salute ed altre informazioni sui
sintomi di MRGE. Il  questiona-
rio era già stato utilizzato in uno
studio precedente condotto su
pazienti affetti da esofagite da
reflusso 3.
In sintesi, sono state valutate 12
voci diverse riguardanti lo stile
di vita, fra cui il fumo e l’alcool,
il tipo, la frequenza e la gravità
dei sintomi di MRGE, il tipo e le
modalità di terapia e la HRQoL
autovalutata dal paziente me-
diante punteggio VAS variabile
da 0 (peggiore possibile) e 10

(migliore possibile). A ciascun
paziente sono state chieste infor-
mazioni sugli aspetti sopraelen-
cati relativamente all’ultimo an-
no ed al momento dell’intervista.
I dati di partenza (ingresso nello
studio) sono stati ottenuti, se di-
sponibili, dalle cartelle cliniche. 

RISULTATI

Dei 33 pazienti originari, 31 so-
no ancora vivi e 2 sono stati per-
duti al follow up. Dei rimanenti
29, solo uno riferisce l’assenza
completa di sintomi correlati alla
MRGE. Le caratteristiche princi-
pali di questi pazienti sono ripor-
tate in tabella 1. L’ultimo con-
trollo è stato effettuato dopo una
durata mediana di 10 anni. Entro
i 5 anni successivi alla prima
diagnosi, è stata rilevata la pre-
senza di esofagite in 17/18
(94%) soggetti sottoposti a ripe-
tuti controlli endoscopici. Ogni-
qualvolta la terapia medica veni-
va sospesa, nel corso dell’ultimo
anno di follow-up, i sintomi di
MRGE recidivavano nella stra-
grande maggioranza  (96,5%)
dei pazienti sottoposti al follow-
up (28/29) (Fig. 1).
Pertanto, dei 28 pazienti che an-
cora lamentavano sintomi di

MRGE, 21 (75%) assumevano
ancora al momento dell’ultimo
controllo farmaci antisecretori,
di cui 18 pazienti (64%) inibitori
della pompa protonica (IIP) e 3
(11%) H2-antagonisti (H2RA)
(Fig. 2). Dei 18 pazienti in tera-
pia con IPP, undici assumevano i
farmaci a dose piena (per es.
omeprazolo 20 mg/die o panto-
prazolo 40 mg/die) e sette a dose
dimezzata (Fig. 2). Per quanto ri-
guarda le modalità della terapia
di mantenimento, 12/28 pazienti
(43%) assumevano la terapia in
maniera intermittente o al biso-
gno e i rimanenti 9/28 (32%) in
maniera continua (Fig. 3). Due
pazienti erano stati sottoposti a
chirurgia antireflusso, ma nono-
stante ciò continuavano ad
assumere farmaci antisecretori
(H2RA in un caso e IPP nell’al-
tro). Dei 7/28 pazienti che non
prendevano farmaci antisecreto-
ri, nessuno assumeva antiacidi in
maniera regolare e 3 in modo oc-
casionale (non quotidianamente).
Infine, il punteggio della HR-
QoL valutato mediante VAS au-
mentava in maniera significativa
da 3,2 (punteggio al momento
della sospensione della terapia) a
6,5 (punteggio attuale, in terapia)
(Tab. 1).
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Tabella 1

CARATTERISTICHE PRINCIPALI DEI PAZIENTI 
INCLUSI NELLO STUDIO

Età media (anni) alla diagnosi

Femmine/maschi

Ernia iatale all'endoscopia iniziale

Endoscopie ripetute

Pazienti  con esofagite ex novo

HRQoL (punteggio medio) senza terapia

HRQoL (punteggio medio) attuale (in terapia)

50

8/20

16/28

17/28

16/17

3,2

6,5

54

0/1

1/1

1/1

0/1

3,0

7,0

Sintomi
MRGE

Non sintomi
MRGE (N=1)
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DISCUSSIONE

Sulla storia naturale a lungo ter-
mine della MRGE permangono
ancora molti punti oscuri. Come
sottolineato da Eisen 4 i dati at-
tualmente disponibili in lettera-
tura sono ancora insufficienti,
soprattutto per mancanza di am-
pie casistiche con follow-up su-
periore a 1 anno. Inoltre, quasi
tutti gli studi pubblicati riguar-
dano follow up a lungo termine
di pazienti affetti, esclusivamen-
te o no, da esofagite endoscopica
5-12. Fino a poco tempo fa, i pa-
zienti con malattia da reflusso
endoscopicamente negativa, usual-
mente denominata NERD, sono
stati considerati affetti da una
forma più lieve di malattia 13, e
quindi bisognosi di un tratta-
mento meno intensivo o prolun-
gato e forse caratterizzati da una
prognosi migliore a lungo termi-
ne. Successivamente questa idea
si è dimostrata errata, poiché ad
esempio il peggioramento della
qualità della vita risulta sovrap-
ponibile nei pazienti con e senza
esofagite ed è correlato in en-
trambi i casi alla gravità dei sin-
tomi 14. Anche la rapida risposta
sintomatica alla terapia con IPP
nei pazienti con o senza danno
mucoso endoscopicamente visi-
bile risulta simile, o addirittura
peggiore nei pazienti con NERD
15-16. Infine, dopo la sospensione
della terapia d’attacco, entrambi
i gruppi mostrano percentuali
elevate e assai simili di recidiva
sintomatica entro 6 mesi 17.
Un nostro studio pubblicato die-
ci anni orsono ha descritto pro-
babilmente per la prima volta la
storia naturale dei pazienti affet-
ti da MRGE senza esofagite en-
doscopica ma con pH-metria pa-
tologica 1. Lo studio dimostrava
che 5 pazienti su 33 trattati con

Figura 2

Percentuali di pazienti che hanno assunto farmaci antisecretori nel corso
dell'ultimo anno di follow up.

24%

38%

10%

28%

IPP dose piena

IPP metà dose

H2-RA

Non farmaci

Figura 3

Modalità della terapia di mantenimento attuale.

25%

25%

18%

32%

Continuo

Intermittente

Al bisogno

No terapia

Figura 1

Severità dei sintomi al momento della sospensione della terapia, nel corso
dell'ultimo anno di follow up.

31%

49%

17%

3%

Lieve

Moderata

Severa

Non sintomi
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antiacidi o procinetici andavano
incontro ex novo ad esofagite en-
doscopica entro 6 mesi e che
l’entità dell’esposizione esofagea
all’acido all’ingresso nello stu-
dio non era predittiva di questa
complicanza.
Il presente studio estende il fol-
low-up del gruppo originario ad
una durata mediana di 10 anni.
La prima osservazione interes-
sante relativa a questo gruppo è
che quasi tutti i pazienti rintrac-
ciati (28/29) riportano sintomi ri-
feribili a MRGE non appena i
farmaci antisecretori vengono
sospesi e, come conseguenza,
che la maggioranza (75%) conti-
nua ad assumere una terapia di
questo genere. In effetti, circa la
metà di essi  è costretta ad assu-
mere quotidianamente H2RA o
IPP, mentre i rimanenti assumo-
no gli stessi farmaci in maniera
intermittente o al bisogno.
In secondo luogo, poiché in una
percentuale molto alta (89%) dei
pazienti sottoposti ad esami en-
doscopici ripetuti (n=18) è stata
rilevata la presenza di una esofa-
gite erosiva, la stragrande mag-
gioranza dei nostri pazienti con
NERD ha, dopo un tempo media-
no di 10 anni, sintomi di  MRGE
e/o una esofagite erosiva.  
Schindlbeck et al 7 in uno studio
di follow-up su pazienti affetti
da MRGE con o senza esofagite,
hanno riportato i dati relativi a
16 pazienti affetti da MRGE con
pH-metria patologica e senza
esofagite a distanza di 3 anni
dalla diagnosi: in questo periodo,
quattro pazienti (25%) sono an-
dati incontro ad esofagite da re-
flusso, mentre la maggioranza
della popolazione studiata, che
includeva anche pazienti con
esofagite all’ingresso, assumeva
ancora farmaci quotidianamente
a causa dei sintomi, giudicati

uguali o peggiori rispetto all’e-
sordio dal 70% dei pazienti, in
assenza di terapia.
Nello studio di McDougall et al 8,
il 71% di 17 pazienti affetti da
NERD documentata con pH-me-
tria lamentava pirosi frequente a
distanza di 3 - 4, 5 anni dalla dia-
gnosi iniziale e il 59% assumeva
ancora una terapia antisecretoria.
Isolauri et al hanno controllato
per un periodo variabile da 17 a
22 anni un piccolo gruppo di pa-
zienti con MRGE con e senza se-
gni endoscopici di esofagite, ma i
loro dati non permettono di dif-
ferenziare fra pazienti con o sen-
za esofagite; complessivamente,
gli Autori dimostrano che solo
una minoranza di pazienti non
operati, il 34%, non deve più fare
ricorso a farmaci per i sintomi da
reflusso 10. Nello studio di Kuster
et al 11, che analizza senza distin-
zione pazienti con e senza esofa-
gite, si dimostra che il 45% dopo
6 anni deve utilizzare terapie
“importanti” (cioè, H2RA quoti-
dianamente o intervento chirur-
gico per mantenere la remissione
clinica). Infine, nello studio di
Trimble et al 12 i pazienti sono
stati rivalutati dopo una mediana
di 6,5 anni: il 79% con reflusso
patologico all’ingresso rimaneva
sintomatico, con un 53% e 47%,
rispettivamente, che definivano i
propri sintomi uguali o peggiora-
ti rispetto alla presentazione ini-
ziale, malgrado il fatto che il
60% di loro continuasse ad assu-
mere regolarmente farmaci. In
questo campione, solo 6 pazienti
su 58 rimanevano asintomatici e
non assumevano farmaci al mo-
mento della rivalutazione.
Tutti questi studi, analogamente
al nostro, sembrano dunque indi-
care che i pazienti con NERD
soffrono in effetti di una malattia
cronica che non si attenua col

passare del tempo e richiede una
terapia continua o intermittente
nel maggioranza dei casi. Risul-
tati analoghi sono stati rilevati
nei nostri pazienti con MRGE ed
esofagite endoscopicamente vi-
sibile controllati per 4 anni dopo
la diagnosi : il 90% di essi è an-
cora in terapia antisecretoria e il
31% lamenta sintomi di MRGE
malgrado il trattamento 3.
È abbastanza interessante notare
che, malgrado la persistenza dei
sintomi in una elevata percen-
tuale e la necessità di terapia nel-
la maggioranza del campione
sia in questo che nello studio
precedente, la HRQoL veniva
giudicata soddisfacente nella
maggior parte dei casi: il 64% e
rispettivamente l’11% dei pa-
zienti con esofagite (studio pre-
cedente) e il 68 e 12% di quelli
con NERD (studio attuale) giu-
dicavano la HRQoL buona o ec-
cellente. Questa osservazione
concorda con l’ampia mole di la-
vori che dimostrano la completa
normalizzazione delle misure di
HRQoL ottenuta con l’impiego
di IPP 18-22.
In conclusione, sembra che la
presenza o assenza di esofagite
al momento della prima diagnosi
di MRGE  non correli dal punto
di vista prognostico con esiti
differenti a lungo termine, sia in
termini di morbilità che di ne-
cessità di assumere farmaci per il
controllo dei sintomi. I sintomi
della MRGE, indipendentemente
dalla presenza di lesioni endo-
scopiche, predicono nella mag-
gior parte dei pazienti la neces-
sità di un consumo a lungo ter-
mine di farmaci antisecretori,
anche se poi questa terapia per-
mette di mantenere una qualità
della vita accettabile o buona in
quasi tutti i casi.
Pertanto, è tutto lo spettro della
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MRGE, e non solo il sottogrup-
po “erosivo-ulcerativo”(su que-
sto argomento segnaliamo una
review eccellente di Fass e Of-
man 23), che deve essere consi-
derato come una condizione
cronica e persistente per la quale
è necessaria una terapia a lungo
termine. Il nostro studio clinico
dimostra che, per lo meno a li-
vello di un Centro di riferimento
terziario, la storia naturale di
NERD e GERD non differisce
sotto il profilo della durata e della
gravità dei sintomi nonché del
consumo di farmaci specifici, co-
me già suggerito da Locke III 24. 
I due messaggi principali che si
ricavano da questo studio sono
che a) la gastroscopia non è ne-
cessaria per selezionare il tipo di
terapia né per adattarla al singolo
paziente con sintomi da MRGE e
b) la MRGE può essere realmen-
te considerata come uno “spettro
di malattia” nel quale per esem-
pio i pazienti con NERD posso-
no progredire verso una malattia
erosiva.
Il punto di forza dello studio è
rappresentato dalla definizione
rigorosa di NERD, basata su un
esame endoscopico negativo ed
una pH-metria positiva, e sulla
lunga durata del follow-up. Il li-
mite principale è invece costitui-
to dalla natura retrospettiva del-
l’indagine.
Sono necessari studi clinici più
ampi basati su una definizione
rigorosa di NERD per conferma-
re che i pazienti con sintomi ti-
pici di MRGE, senza lesioni mu-
cose esofagee ma con reflusso
patologico, hanno una prognosi
non favorevole a lungo termine.
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Negli ultimi vent’anni si è assistito ad un notevole incremento delle informazioni sull’organizzazione fun-
zionale dei circuiti neuronali enterici che regolano la motilità gastrointestinale. Nonostante questi progressi,
scarse restano le nostre conoscenze sui meccanismi neuropatofisiologici alla base dei disordini della mo-
tilità gastrointestinale. Questa rassegna ha lo scopo di analizzare i più significativi aspetti neuropatologici
e le loro implicazioni cliniche in condizioni come l’acalasia, la stenosi congenita ipertrofica del piloro, la
pseudo-ostruzione intestinale cronica, la malattia di Hirschsprung e la stipsi cronica idiopatica. Una de-
scrizione delle anomalie del sistema nervoso enterico nelle alterazioni motorie del canale alimentare for-
nisce la base per una migliore comprensione dei meccanismi fisiopatologici che portano a tali disordini e
permette di sviluppare opzioni terapeutiche mirate.
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Acalasia. Displasia neuronale intestinale. Fattori di crescita. Malattia di Hirschsprung. Neuroni enterici.
Neurotrasmettitori. Pseudo-ostruzione intestinale cronica. Stipsi.
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RIASSUNTO

ENTERIC NERVOUS SYSTEM ABNORMALITIES IN GASTROINTESTINAL MOTOR DISORDERS.
In the past twenty years, considerable information has accrued on the functional organization of enteric
neuronal circuitries regulating gastrointestinal motility. However, relatively little is known about the neuro-
pathophysiological mechanisms underlying gastrointestinal motor disorders. This review analyses the mo-
st important neuropathological findings and their clinical implications in conditions such as achalasia, con-
genital hypertrophic pyloric stenosis, chronic intestinal pseudo-obstruction, Hirschsprung’s disease and
chronic idiopathic constipation. An overview of enteric nervous system abnormalities in gut dysmotility pro-
vides a framework to a better understanding of pathophysiology and fosters the development of targeted
therapeutic options.

SUMMARY
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Achalasia. Chronic intestinal pseudo-obstruction. Constipation. Enteric neurons. Growth factors. Hirsch-
sprung’s disease. Intestinal neuronal dysplasia. Neurotransmitters.
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INTRODUZIONE

Le funzioni gastrointestinali so-
no controllate da una rete neura-
le composta da una moltitudine
di cellule nervose intramurali
che, nel loro insieme, costitui-
scono il sistema nervoso enterico
(SNE) 1-7. Il SNE comprende di-
verse sottoclassi funzionalmente
distinte di neuroni enterici, fra
cui neuroni afferenti intrinseci
primari, interneuroni ascendenti
e discendenti, motoneuroni ecci-
tatori ed inibitori, neuroni vaso-
motori eccitatori ed inibitori e
neuroni secretomotori, sinaptica-
mente uniti in circuiti neurali che
regolano tutti i riflessi che si ve-
rificano nel tratto digestivo, fra
cui la peristalsi 1-7. Questo siste-
ma neurale altamente integrato,
localizzato nel contesto della pa-
rete del tratto intestinale ed este-
so per tutta la sua lunghezza, è
considerato “il cervello dell’ap-
parato digerente” (o, come defi-
nito dagli Autori Anglosassoni
brain-in-the-gut) per via della
sua capacità di mantenere un’at-
tività funzionale integra anche in
assenza di input nervosi dal si-
stema nervoso periferico e cen-
trale 1-6. Ovviamente, assieme al-
l’innervazione intrinseca, anche
le vie nervose estrinseche (di na-
tura simpatica e parasimpatica)
contribuiscono al controllo delle
funzioni intestinali 1, 2, 4, 6. Oltre
alle secrezioni esocrine ed endo-
crine, alla microcircolazione ed
alla motilità, prove recenti indi-
cano che il SNE è anche coin-
volto nel controllo dei meccani-
smi immuni e dei processi in-
fiammatori che si verificano nel-
l’apparato digerente 8. 
Danni congeniti o acquisiti che
compromettono l’integrità morfo-
funzionale del SNE possono
causare un’ampia gamma di di-

drammatica espansione sia nel-
l’animale da esperimento che
nell’uomo. Tuttavia, i meccani-
smi attraverso i quali le malattie
neurali primitive causano ano-
malie della motilità gastrointe-
stinale, a parte poche eccezioni
(ad es. la malattia di Hirsch-
sprung), sono ancora poco chia-
ri. I dati fino ad oggi acquisiti in-
dicano chiaramente che le altera-
zioni del SNE, quali danno fun-
zionale, degenerazione e ridu-
zione del numero globale dei
neuroni enterici, sono associate
ad attività motoria incoordinata
che determina un alterato transi-
to del contenuto intestinale 6, 7, 10.
Da un punto di vista clinico, la
severità e l’evoluzione delle neu-
ropatie intrinseche possono di-
pendere sia dal tipo che dal gra-
do di danno che interessa  la rete
neurale così come dalla lunghez-
za del segmento gastrointestinale
coinvolto 10. Queste caratteristi-
che, che si basano su un’attenta
analisi qualitativa e quantitativa
delle alterazioni neurali e della
loro estensione lungo il canale
alimentare, sono cruciali per
comprendere la fisiopatologia
delle neuropatie enteriche e per
indicarne possibili approcci tera-
peutici (farmacologici o chirur-

sordini che, benché raramente
fatali, sono in grado di alterare in
maniera considerevole la qualità
della vita dei pazienti che ne so-
no affetti.
Questa rassegna intende fornire
una panoramica delle attuali co-
noscenze sulle neuropatie enteri-
che primarie, come paradigma
dei meccanismi fisiopatologici
che soggiacciono ai disordini
della motilità gastrointestinale.
In aggiunta ai neuroni, prove
sempre più consistenti suggeri-
scono che le cellule interstiziali
di Cajal svolgono un ruolo im-
portante nella regolazione e nella
fisiopatologia della motilità inte-
stinale. L’analisi delle alterazioni
cui vanno incontro le cellule in-
terstiziali di Cajal nelle patologie
motorie gastrointestinali esula
dagli scopi di questo lavoro; a tal
riguardo, si rimanda ad articoli
recentemente apparsi sia sulla
letteratura internazionale 9 che su
questa stessa rivista.

MALATTIE DEL SNE 
E DISORDINI DELLA MOTILITÀ

GASTROINTESTINALE

Nelle due scorse decadi, la cono-
scenza dell’organizzazione fun-
zionale del SNE ha subito una

DE GIORGIO ET AL

Tabella 1

POTENZIALI CAUSE CHE LIMITANO UNA CONOSCENZA 
COMPLETA DELLE NEUROPATIE ENTERICHE

• Assenza di valori di riferimento stabiliti riguardo a:
➢ numero totale di neuroni nel contesto di diversi segmenti 

intestinali;
➢ sottotipi funzionalmente distinti di neuroni enterici;
➢ cambiamenti legati all'età nel contesto di diversi livelli 

dell’intestino;

• Discrepanze tra i dati ottenuti attraverso biopsie endoscopiche
profonde e campioni chirurgici a tutto spessore;

• Disponibilità limitata di importanti modelli animali per lo studio
della neuropatologia enterica.
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gici). In particolare, quando si
valutano campioni istopatologici
di pazienti affetti da neuropatie,
è essenziale considerare fattori
quali l’età (che può influire
profondamente sulla densità neu-
ronale nei primi anni o nelle ul-
time fasi della vita) 11, 12, le mo-
dalità di campionamento e di
preparazione delle biopsie otte-
nute, le metodologie applicabili
e, non ultimo, il grado di com-
promissione del viscere biopsia-
to (dilatazione delle anse intesti-
nali, possibile coesistenza di
ipertrofia muscolare, che posso-
no inficiare determinazioni
morfometriche del SNE). Possi-
bili limiti connessi all’identifica-
zione delle alterazioni del SNE
umano sono stati riportati in Ta-
bella 1. Nonostante ciò, diversi
studi hanno fornito alcuni chiari-

menti sulle alterazioni neurali in-
tramurali alla base dei disordini
della motilità gastrointestinale.
Una sinossi delle neuropatie note
a carico del SNE è stata riportata
in Tabella 2.
Nei prossimi paragrafi discutere-
mo gli aspetti neuropatologici ed
i probabili meccanismi neuropa-
tofisiologici relativi alle princi-
pali anomalie motorie gastroin-
testinali.

ACALASIA

L’acalasia è un disordine moto-
rio dell’esofago caratterizzato da
marcata riduzione o assenza del-
la peristalsi del corpo esofageo,
frequentemente associata al man-
cato rilassamento dello sfintere
esofageo inferiore (SEI), che può
essere tonicamente contratto 13.

I suoi sintomi dominanti sono la
disfagia ed il rigurgito. Tipici re-
perti manometrici sono l’assenza
della peristalsi esofagea e, spes-
so, un’aumentata pressione dello
SEI 13.

Eziologia
Dal punto di vista eziologico
l’acalasia primaria può essere
distinta in forme familiari e spo-
radiche. Le forme familiari pos-
sono essere determinate da ano-
malie genetiche. Tullio-Pelet et
al hanno eseguito un’analisi di
linkage su famiglie del Nord
Africa affette da una malattia au-
tosomica recessiva nota come
sindrome di Allgrove, detta an-
che sindrome della tripla A (de-
finita dagli Autori Anglosassoni
come alacrima, achalasia, adre-
nal insufficiency sindrome,
AAAS) a causa dei suoi tre sinto-
mi principali: xeroftalmia, acala-
sia ed insufficienza adrenosurre-
nale resistente all’ACTH, asso-
ciata a danni neurologici. In que-
sto studio, gli Autori hanno iden-
tificato un locus sul cromosoma
12q13 contenente un nuovo ge-
ne, che codifica una proteina di
547 aminoacidi detta ALADIN
(acronimo dell’espressione in-
glese “alacrima-achalasia-adre-
nal insufficiency neurological di-
sorder”), anche nota come adra-
calina, coinvolta nel normale
sviluppo dei neuroni del SNC e
del SNP. Questa proteina, che
appartiene alla famiglia delle
proteine regolatrici WD-repeat, è
mutata nei pazienti con sindrome
di Allgrove. Questa scoperta apre
nuovi orizzonti sui meccanismi
patologici coinvolti nelle neuro-
patie enteriche dell’uomo 14.
Le forme sporadiche rappresen-
tano la stragrande maggioranza
dei casi osservati nella pratica
clinica gastroenterologica. Seb-
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Tabella 2

NEUROPATIE GASTROINTESTINALI ASSOCIATE 
CON DISFUNZIONI MOTORIE

Neuropatie di sviluppo
• Malattia di Hirschsprung (forme ultracorte e classiche)
• Aganglionosi intestinale (del piccolo e grande intestino)
• Displasia neuronale intestinale (tipo A e B)
• Neuropatie enteriche associate a ritardo mentale 

o ad altri disordini del SNC
• Neuropatie viscerali familiari

Neuropatie degenerative
• Neuropatia viscerale sporadica

- Forme idiopatiche non-infiammatorie
- Forme idiopatiche infiammatorie
- Forme secondarie infiammatorie 
(ovvero: paraneoplastiche, malattie infettive, ecc.)

Neuropatie indotte da tossici/farmaci
• Antrachinonici (?)
• Alcaloidi della Vinca (ovvero, Vincristina) ed altri farmaci 

antineoplastici

Neuropatie secondarie a malattie sistemiche
• Diabete mellito, sclerosi sistemica progressiva, 

Von Recklinghausen ed altre
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bene la loro eziologia resti assai
poco definita, recenti ricerche in-
dicano che virus neurotropi pos-
sono giocare un ruolo patogene-
tico determinante. Robertson et
al 15 hanno dimostrato un’au-
mentata frequenza del DNA vi-
rus della varicella-zoster nei neu-
roni mienterici di pazienti con
acalasia primitiva. Peraltro, i
meccanismi molecolari attraver-
so cui il virus neurotropico, che
inizia il processo infettivo loca-
lizzandosi nell’epitelio squamo-
so della mucosa esofagea, possa
indurre degenerazione e perdita
di cellule nervose enteriche, so-
no ancora sconosciuti. Alcuni
studi hanno identificato autoan-
ticorpi circolanti in circa due
terzi dei pazienti studiati 16, 17.
Gli autoanticorpi individuati nel-
l’acalasia riconoscono una pro-
teina di 62 Kd espressa solo sul-
la superficie dei neuroni miente-
rici del tratto gastrointestinale
superiore. Se questi autoanticor-
pi siano direttamente responsa-
bili dei danni nervosi nell’acala-
sia o siano un fenomeno secon-
dario in risposta ad una infezione
sottostante non è chiaro; comun-
que, vale la pena evidenziare
che i pazienti con dismotilità
esofagea dovuta alla scleroder-
mia 18 o ad una sindrome para-
neoplastica da carcinoma a pic-
cole cellule del polmone 19 han-
no mostrato un differente pattern
anticorpale caratterizzato da una
diffusa marcatura di tutti i neu-
roni del canale alimentare 18, 19.

Reperti istopatologici
L’analisi istopatologica di cam-
pioni di tessuto di pazienti affet-
ti da acalasia primaria (familiare
o sporadica) ha dimostrato sia
una riduzione non selettiva di
neuroni mienterici 23 che una ri-
duzione selettiva di motoneuroni

inibitori contenenti peptide inte-
stinale vasoattivo (VIP) e ossido
nitrico (NO) 24, 25. Questa “de-
nervazione” inibitoria selettiva,
che può coinvolgere i plessi
mienterici sia del corpo esofa-
geo che dello SEI, insieme ad
una componente eccitatoria con-
servata (in particolare motoneu-
roni colinergici) 26, è responsa-
bile degli elevati valori pressori
dello SEI frequentemente rile-
vati nei pazienti con acalasia.
L’identificazione di questo mec-
canismo patogenetico ha pro-
mosso nuove strategie terapeuti-
che. In effetti, è stato suggerito
che il precursore del NO,  L-ar-
ginina, sarebbe in grado di ripri-
stinare il tono ed il rilasciamento
dello SEI 27. Inoltre, iniezioni
sotto guida endoscopica di tos-
sina botulinica (una zinco me-
talloproteasi che inibisce il rila-
scio di acetilcolina dai terminali
nervosi) direttamente nello SEI
hanno indotto una marcata ridu-
zione della pressione dello sfin-
tere determinando contestual-
mente un miglioramento dei sin-
tomi nella grande maggioranza
dei pazienti 28.
Oltre all’esofago, prove recenti
dimostrano che le alterazioni
del SNE osservate nell’acalasia
si possono estendere alla por-
zione prossimale dello stomaco,
particolarmente al fondo gastri-
co 23. L’analisi di campioni mu-
scolari a tutto spessore del fon-
do gastrico di pazienti con aca-
lasia sottoposti a miotomia eso-
fago-gastrica chirurgica ha mo-
strato un numero significativa-
mente ridotto di neuroni miente-
rici contenenti NO rispetto ai
controlli 29. Poiché l’NO ed il
VIP si localizzano entrambi nei
neuroni inibitori del fondo ga-
strico umano 30, questi rilievi
possono fornire una base morfo-

funzionale per comprendere l’al-
terato rilasciamento gastrico evi-
denziato nei pazienti acalasici 31.
Infine, altri studi mettono in evi-
denza alterazioni motorie del
piccolo intestino 32, un reperto
che è in accordo con un ridotto
numero di cellule gangliari
mienteriche identificato nel pic-
colo intestino di circa il 50% dei
pazienti acalasici 23. Questi dati
indicano che l’acalasia, che è ge-
neralmente considerata un di-
sordine motorio localizzato del
tubo digerente, può coinvolgere
diverse porzioni del tratto ga-
strointestinale in un significativo
numero di pazienti.
Assieme alle alterazioni che
coinvolgono l’innervazione in-
tramurale, anche le vie nervose
estrinseche possono essere inte-
ressate nell’acalasia primaria. In-
fatti, precedenti studi morfologi-
ci hanno dimostrato un numero
marcatamente ridotto di neuroni
nei nuclei motori dorsali del va-
go di pazienti acalasici 33.

NEUROPATIE RESPONSABILI

DI DISMOTILITÀ GASTRICA

La stenosi ipertrofica congenita
del piloro è una rara causa di
ostruzione funzionale allo svuo-
tamento gastrico durante l’in-
fanzia. Essa può essere sia spo-
radica che associata a diverse
condizioni, come ad esempio la
sindrome di Turner (monosomia
del cromosoma X), la fenilche-
tonuria e la trisomia del cromo-
soma 18. Dal punto di vista fi-
siopatologico, la stenosi ipertro-
fica del piloro è caratterizzata da
un difetto maturativo dei neuro-
blasti enterici, responsabile del-
l’ipertrofia degli strati muscolari
lisci, longitudinale e circolare,
del piloro 6. Sebbene il muscolo
ipertrofico formi una massa pal-
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pabile a livello epigastrico, la
forza esercitata dalle contrazioni
antrali è sufficiente per superare
il piloro mal funzionante e so-
spingere il contenuto gastrico
nel duodeno. Così, sintomi do-
vuti alla stasi gastrica si verifica-
no raramente almeno nelle prime
fasi della malattia.
L’analisi morfologica dell’inner-
vazione della regione pilorica
mostra un’alterazione qualitativa
dei neuroni mienterici che man-
cano dell’isoforma neuronale
dell’enzima ossido nitrico sintasi
(n-NOS) 34. Questa denervazione
funzionale inibitoria (con l’as-
senza di rilasciamento) è respon-
sabile di una contrazione tonica
continua del piloro seguita da
ipertrofia muscolare. Il ruolo pa-
togenetico del difetto dell’inner-
vazione contenente NO è anche
sostenuto da studi sperimentali
in cui la delezione genica del n-
NOS nel topo determina un’o-
struzione gastrica funzionale pa-
ragonabile alla stenosi ipertrofica
del piloro 35.

PSEUDO-OSTRUZIONE

INTESTINALE CRONICA (CIP)

Eziologia
La CIP è una sindrome caratte-
rizzata da una severa alterazione
dalla motilità intestinale con una
presentazione clinica che simula
quella di un’ostruzione meccani-
ca (ossia evidenza radiologica di
livelli idro-aerei) in assenza di
qualsiasi ostacolo meccanico al
transito intestinale 36. È dovuta a
malattie della muscolatura o dei
nervi intrinseci che rispettiva-
mente identificano una forma
miogena ed una neurogena 7, 10,

36, 37. La CIP neurogena è il ri-
sultato finale di diversi disordini
degenerativi e/o funzionali dei
neuroni enterici. Le anomalie

del SNE alla base di una CIP
possono essere ereditarie o spo-
radiche, primitive (idiopatiche) o
secondarie (a diverse condizioni
patologiche) 7, 10, 36, 37. Le forme
primitive di CIP neurogena in-
cludono neuropatie viscerali, sia
familiari che sporadiche, che
comprendono un gruppo di ma-
lattie degenerative non infiam-
matorie 10, 36, 37. La modalità di
trasmissione può essere autoso-
mica dominante o recessiva op-
pure legata ad alterazioni geni-
che del cromosoma X.
A tutt’oggi non esistono modelli
sperimentali tali da riprodurre in
maniera affidabile le neuropatie
degenerative che colpisco l’uo-
mo. Pertanto i meccanismi con i
quali le noxae esogene o altri
fattori scatenanti danno il via ai
processi degenerativi nei neuroni
enterici rimangono oscuri. Si-
milmente ai processi neurodege-
nerativi del SNC, i principali
fattori patogenetici potenzial-
mente coinvolti nei disordini de-
generativi comprendono l’altera-
zione dei segnali Ca++-mediati, le
disfunzioni mitocondriali e l’a-
zione lesiva esercitata dai radi-
cali liberi. Tutte queste anomalie
molecolari potrebbero essere re-
sponsabili della degenerazione e
successiva perdita dei neuroni
intrinseci dell’intestino 38. Dati
recenti del nostro gruppo hanno
messo in evidenza che i neuroni
enterici di pazienti con CIP mo-
strano una ridotta espressione
della proteina codificata da BCL-
2 39, un gene connesso ad una
delle vie intracellulari coinvolte
nell’inibizione della morte cellu-
lare programmata 40, 41. La ridot-
ta espressione del prodotto del
gene BCL-2, suggerisce la pos-
sibilità che alterazioni nei mec-
canismi intracellulari della so-
pravvivenza neuronale siano

coinvolti nelle malattie degene-
rative del SNE.

Reperti istopatologici
Nelle forme familiari di CIP, i
più frequenti reperti neuropato-
logici comprendono una marcata
riduzione nel numero dei neuro-
ni in entrambi i plessi, mienteri-
co e sottomucoso, e la presenza
di inclusioni intranucleari eosi-
nofile in circa un terzo delle re-
sidue cellule gangliari. L’analisi
istochimica ed ultrastrutturale ha
rivelato che queste inclusioni
non erano particelle virali ma
materiale proteico composto da
filamenti 42, 43. Una peculiare
forma di neuropatia viscerale
autosomica recessiva, con mar-
cati sintomi neurologici, è stata
osservata in quattro fratelli il
cui quadro clinico era caratteriz-
zato da pseudo-ostruzione, ma-
lassorbimento, ritardo mentale e
calcificazioni dei gangli della
base 44. L’esame istologico di
campioni tissutali intestinali co-
lorati con la tecnica dell’impre-
gazione argentica (in pratica la
classica tecnica di Golgi) dimo-
strava neuroni argirofobi (nega-
tivi all’impregnazione argenti-
ca) danneggiati e cellule gan-
gliari argirofile (ossia quelle po-
sitive) ridotte nel colon (sebbene
entrambe queste cellule fossero
normali nell’esofago, nello sto-
maco e nell’intestino tenue). Gli
assoni e le fibre estrinseche ap-
parivano normali 44. Nel caso
della neuropatia viscerale auto-
somica dominante, i membri del-
le due famiglie fino ad ora de-
scritte soffrivano di CIP senza al-
terazioni del SNC e del SNP. I
neuroni enterici ed i loro assoni
erano degenerati e ridotti di nu-
mero 45, 46. Oltre ad una eredita-
rietà autosomica, Auricchio et al 47

hanno identificato un tratto re-
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minile) 7, 10, 18, 36, 37 o infezioni
(ovvero, Trypanosoma cruzi, cy-
tomegalovirus ed herpes virus)
48-50. La trypanosomiasi è re-
sponsabile della malattia di Cha-
gas, una condizione patologica
endemica in Sud America, spe-
cialmente in Brasile. Nella ma-
lattia di Chagas la risposta im-
munitaria evocata dal parassita
coinvolge notevolmente l’inner-
vazione intrinseca del canale ali-
mentare. I meccanismi specifici
che portano alla perdita di neu-
roni in questa malattia non sono
stati ancora identificati. I seg-
menti del canale alimentare
maggiormente colpiti nel Chagas
sono l’esofago ed il colon; nel
tempo, la malattia progredisce e
si può estendere all’intero canale
alimentare, al sistema biliare ed
alle vie urinarie. La marcata per-
dita di neuroni mienterici nella
malattia di Chagas è responsabi-
le di severa disfunzione motoria
che porta al megacolon, all’aca-
lasia (megaesofago), al mega-
duodeno ed al megauretere 48.
Il carcinoma a piccole cellule del
polmone è associato ad anticorpi
anti-neurone circolanti che si ri-
tiene partecipino ai meccanismi
immuni cellulo-mediati che si
verificano nel SNE, con preva-
lente coinvolgimento del plesso
mienterico 19, 51. La formazione
degli autoanticorpi anti-neurone
e dell’infiltrato cellulare che cir-
conda i neuroni enterici è proba-
bilmente indotta da una cross-
reattività tra alcuni antigeni tu-
morali ed alcuni target moleco-
lari normalmente espressi dalle
cellule nervose (cosiddetti anti-
geni onconeurali) 19, 51. Gli anti-
corpi anti-neurone nelle sindro-
mi paraneoplastiche sono di
classe IgG e reagiscono con mo-
lecole espresse sia sulla mem-
brana nucleare dei neuroni (pro-

teine Hu e Ri) sia nel citoplasma
(proteina Yo) 52, 53. L’analisi im-
munoistochimica mediante l’im-
piego dei sieri di questi pazienti
mostra un pattern sia nucleare
che citoplasmatico delle cellule
nervose enteriche 53. Sebbene la
presenza di anticorpi anti-neuro-
ne sia importante per indirizzare
verso una diagnosi corretta, il
ruolo effettivo esercitato da que-
sti autoanticorpi nell’indurre il
danno neuronale non è ancora
chiaro. Studi in vitro eseguiti su
ileo isolato di cavia hanno mo-
strato che gli autoanticorpi anti-
neurone possono alterare le vie
riflesse ascendenti della peristal-
si, suggerendo così un loro pos-
sibile ruolo nelle disfunzioni del
SNE 54. Inoltre, dati del nostro
gruppo dimostrano che l’esposi-
zione ai sieri di pazienti con
elevati titoli anticorpali anti-Hu
determina apoptosi in colture di
neuroni mienterici isolati 55.
Queste evidenze, sebbene ne-
cessitino di ulteriori conferme,
suggeriscono un possibile ruolo
patogenetico dell’immunità umo-
rale nella fisiopatologia delle di-
sfunzioni del SNE correlate a
gravi disordini della motilità.
In rari casi, la risposta infiam-
matoria diretta contro i neuroni
mienterici non è apparentemente
correlata a neoplasie, malattie in-
fettive o altre condizioni patolo-
giche note 7, 8, 10. Recenti espe-
rienze del nostro e di altri gruppi
di ricerca hanno dimostrato l’e-
sistenza di casi che manifestava-
no clinicamente severe turbe del-
la motilità gastrointestinale (sti-
psi severa/megacolon e CIP) ed
in cui si documentava un quadro
neuropatologico di ganglionite
enterica in assenza di qualsiasi
causa responsabile di neuropatia
infiammatoria 56, 57. Dal punto di
vista istopatologico, i casi di

cessivo legato al cromosoma X
in una famiglia con CIP associa-
ta ad intestino corto, malrotazio-
ne ed ipertrofia del piloro. L’a-
nalisi linkage eseguita in questo
studio ha permesso di mappare il
locus della malattia nella regione
Xq28. Comunque, sebbene que-
sti reperti contribuiscano a chia-
rire la genesi di alcune forme di
neuropatia enterica, i geni re-
sponsabili dei meccanismi neu-
rodegenerativi che si verificano
nelle CIP familiari restano inde-
terminati.
I casi sporadici di neuropatia vi-
scerale sono associati a due mo-
delli principali di alterazioni: a)
una marcata riduzione di cellule
neurali intramurali (specialmente
mienteriche) unitamente ad altre
alterazioni morfologiche, come
rigonfiamento dei corpi e dei
processi neuronali, frammenta-
zione e perdita di assoni e proli-
ferazione di cellule gliali; e b)
una riduzione neuronale in as-
senza di rigonfiamento dendriti-
co o proliferazione gliale 10.
Le neuropatie infiammatorie so-
no caratterizzate da un denso 
infiltrato linfo-plasmacellulare
principalmente confinato, seb-
bene non esclusivamente, al
plesso mienterico. Tale quadro
istopatologico prende il nome di
ganglionite enterica. La reazione
infiammatoria causa degenera-
zione caratterizzata da alterata
funzione e morte degli elementi
neurali. Così, sono state descritte
la degenerazione e la perdita di
neuroni, assieme a modificazioni
della normale struttura dei pro-
cessi nervosi. La grande mag-
gioranza dei casi è associata a
tumori (ovvero, carcinoma a pic-
cole cellule del polmone, carci-
noide intestinale metastatico,
carcinoma della mammella e tu-
mori dell’apparato genitale fem-
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ganglionite enterica idiopatica
non differiscono dalle forme se-
condarie, essendo caratterizzati
da un diffuso infiltrato linfo-
plasmacellulare con degenera-
zione e perdita delle cellule gan-
gliari 8, 10, 56, 57. In questi casi vi è
anche il riscontro di autoanticor-
pi anti-neurone (ovvero anti-Hu)
identici a quelli rilevati nelle
neuropatie infiammatorie secon-
darie, sebbene il pattern che
emerge all’immunoistochimica
sia caratterizzato da una immu-
noreattività citoplasmatica dei
neuroni enterici.
In letteratura è stata documenta-
ta anche una forma isolata di as-
sonopatia infiammatoria del
SNE 58. In questo caso, caratte-
rizzato clinicamente da una
pseudo-ostruzione intestinale in-
gravescente, l’infiltrato infiam-
matorio intragangliare era asso-
ciato a gravi alterazioni struttu-
rali degli assoni che apparivano
sfrangiati e frammentati, senza
alcun coinvolgimento dei perica-
ri delle cellule gangliari 58.

MALATTIA DI HIRSCHSPRUNG

(MH)

Si tratta di una malattia congeni-
ta del SNE con una incidenza di
circa 1/5000 nati vivi all’anno,
sebbene una minoranza di casi
possa essere diagnosticata in età
adulta. Dal punto di vista clinico,
i pazienti affetti da MH manife-
stano sintomi quali impossibilità
ad eliminare il meconio, stipsi
cronica severa e distensione ad-
dominale 59, 60. La caratteristica
istopatologica tipica della malat-
tia è l’assenza di neuroni mien-
terici e sottomucosi nel colon di-
stale e nel retto unitamente alla
presenza di fibre nervose ispes-
site ed ipertofiche identificabili
nella sottomucosa 60. Inoltre, nel

segmento prossimale al tratto
agangliare si possono reperire
aspetti di displasia neuronale.
L’estensione del segmento agan-
gliare può variare da pochi cen-
timetri limitati al retto (Hirsch-
sprung ultra-corto) fino ad inte-
ressare l’intero colon (aganglio-
nosi colica). In rari casi, l’agan-
glionosi può anche coinvolgere
alcune porzioni del piccolo inte-
stino (aganglionosi del tenue) o
il tubo digerente per tutta la sua
lunghezza 59, 60.

Eziologia
Studi recenti eseguiti su modelli
sperimentali e su pazienti con
MH hanno dimostrato che ano-
malie genetiche sono responsa-
bili di alterazioni tanto della mi-
grazione degli elementi cellulari
delle creste neurali quanto della
loro differenziazione in neuroni
enterici maturi nei segmenti di-
stali dell’intestino 61-65 (Tab. 3).
Specificamente, la MH è polige-
nica, sia di tipo autosomico do-
minante che recessivo. Alcuni
pazienti con la forma autosomica
dominante della malattia (e soli-
tamente tale da coinvolgere un
lungo segmento colico) 66 mo-
strano mutazioni del proto-onco-
gene RET che codifica per un re-
cettore con attività tirosin-china-
sica che svolge un ruolo cruciale
nella regolazione dello sviluppo
dei neuroni enterici 61, 62. I topi
con delezione del gene RET svi-
luppano aganglionosi del SNE
ed agenesia renale 63. Oltre a
RET, lo sviluppo dei neuroblasti
enterici in cellule nervose matu-
re richiede diversi fattori neuro-
trofici. Fa questi, il glial cell-de-
rived neurotrophic factor (GDNF)
gioca un ruolo importante in quan-
to ligando dei recettori RET 67.
Pertanto, mutazioni del gene
RET possono alterare la normale

crescita e differenziazione cellu-
lare, contribuendo così alle alte-
razioni del SNE nella MH 68, 69.
Allo stesso modo dei topi con
delezione genica di RET, quelli
con delezione del gene che codi-
fica per il GDNF mostrano un
fenotipo simile caratterizzato da
assenza completa dei neuroni
enterici lungo tutto l’intestino te-
nue ed il colon ed agenesia rena-
le completa 70. Mutazioni del
proto-oncogene RET sono state
identificate nelle neoplasie en-
docrine multiple tipo 2A che, in
aggiunta al carcinoma midollare
della tiroide, all’iperplasia delle
paratiroidi ed al feocromocitoma,
sono associate a dismotilità ga-
strointestinale con aspetti simili a
quelli osservati nella MH 71.
Inoltre, mutazioni del gene RET
sono state identificate in pazien-
ti con neoplasie endocrine multi-
ple tipo 2B (sindrome di Sipple).
In questi pazienti la ganglioneuro-
matosi dei plessi enterici è asso-
ciata a gravi disturbi della motilità
del canale alimentare come l’aca-
lasia e la pseudo-ostruzione 72.
Nei pazienti con la forma auto-
somica recessiva della MH sono
state scoperte mutazioni del gene
per il recettore dell’endotelina-B,
il cui ligando principale è il pep-
tide endotelina-3 65. Questo re-
cettore ed il suo ligando giocano
un ruolo fondamentale nella mi-
grazione e nello sviluppo dei
neuroni enterici e nello sviluppo
dei melanociti dalle creste neu-
rali 64, 65, 73. Sia i topi privati del
gene dell’endotelina-3 che i topi
lethal spotted, nei quali si verifi-
cano mutazioni spontanee di
questo gene, sono caratterizzati
da aganglionosi del colon ed al-
terazioni discromiche della cute
73. In accordo con queste prove, i
topi mancanti del gene per il re-
cettore dell’endotelina-B e i topi
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piebald lethal, con mutazioni
naturali del gene per questo re-
cettore, presentano anomalie in-
testinali e cutanee simili 64.

Reperti istopatologici
Macroscopicamente, il tratto
agangliare appare normale, men-
tre i segmenti prossimali sono
classicamente dilatati ed ipertro-
fici 59, 60, 74. La diagnosi di MH è

basata sull’analisi di biopsie ret-
tali per aspirazione ottenute al-
meno tre centimetri sopra la li-
nea pettinata 59, 60.
I reperti anormali e le implica-
zioni funzionali rilevanti sono
riassunti nella Tabella 3. L’alte-
razione neuronale intrinseca è
responsabile dell’assenza del ri-
flesso inibitorio retto-anale e del-
l’assenza di un normale pattern

motorio segmentale e propulsivo
nei segmenti agangliari 75. L’au-
mento delle fibre nervose coli-
nergiche (rilevato nel tratto
agangliare), l’aumentata sensibi-
lità del muscolo liscio all’acetil-
colina (frequentemente riscon-
trata in tale patologia), l’alterata
innervazione adrenergica e pep-
tidergica e la mancanza della
modulazione noradrenergica sul

Tabella 3

REPERTI ANORMALI E POSSIBILI IMPLICAZIONI FUNZIONALI 
NELLA MALATTIA DI HIRSCHSPRUNG

REPERTI ANORMALI

Implicazioni anatomo-funzionali

Assenza di cellule gangliari nei plessi mienterico 
e sottomucoso

Alterata espressione/rilascio di neurotrasmettitori:

• Aumentato rilascio di acetilcolina
• Alterato rilasciamento NANC
• Deficit di NOS nell’innervazione intrinseca

Mutazioni genetiche e alterazioni della matrice

• proto-oncogene c-ret
• mutazioni missense di GDNF; assenza di GFR-α 1

(il corecettore del GDNF legato al glicosil fosfatidil
inositolo)

• mutazioni missense della neurturina (molecola
correlata al GDNF, coinvolta nelle vie mediate da
RET attraverso il corecettore GFR-α2)

• Mutazioni nel gene del recettore dell’endotelina B o
del gene dell’endotelina 3

• Alterata distribuzione dei componenti della matrice
extracellulare: aumento di laminina e collagene tipo
IV nella muscolatura circolare del segmento
agangliare

Alterata espressione di neurotropine 
e dei loro recettori

• Assenza di immunoreattività verso i recettori delle
neurotropine TrkA, TrkB, TrkC ed il BDNF nel
segmento agangliare, presenza di immunoreattività
verso NT-3 nella lamina basale

• Presenza di fibre nervose estrinseche ipertrofiche
nel colon distale; alterata produzione di NGF,
espressione di bassa affinità dei recettori nervosi
per i fattori di crescita nel perinervio delle fibre
nervose ipertrofiche

IMPLICAZIONI FUNZIONALI

Alterata motilità intestinale, spasticità muscolare,
assenza di riflesso inibitorio retto-anale

Anormalità di differenziazione e migrazione dei
precursori enterici derivati dalle creste neurali

Alterate interazioni trofiche e mantenimento 
del fenotipo

Abbreviazioni: NANC non-adrenergico, non-colinergico       NOS ossido nitrico sintasi        GDNF fattore neurotrofico di derivazione gliale 
GFR recettore del fattore neurotrofico di derivazione gliale    Trk recettore tirosin-chinasico        NT-3 neurotropina-3        
NGF fattore di crescita nervoso          
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rilascio di acetilcolina 76 sono
tutti possibili meccanismi fisio-
patologici in grado di spiegare le
disfunzioni motorie osservate
nella MH. La maggior parte di
queste considerazioni si basa
sulla tecnica istochimica dell’a-
cetilcolinesterasi (AChE), attra-
verso la quale sono state identi-
ficate fibre nervose ispessite ed
ipertrofiche nella zona aganglia-
re 59, 60. Comunque, vale la pena
sottolineare che l’AChE non è
un marcatore esclusivo dei neu-
roni colinergici, dal momento
che le fibre nervose non-coliner-
giche possono essere positive
all’AChE 1, 2, 4, 6. La spasticità
muscolare del tratto agangliare
può anche essere dovuta alla
perdita di neuroni che sintetizza-
no NO osservata nei pazienti
con MH 77. Infine, un ridotto
controllo inibitorio esercitato dal
NO sul rilascio di acetilcolina
dai terminali nervosi colinergici
può svolgere anch’esso un ruolo
fisiopatologico nel determinismo
delle alterazioni motorie della
MH 78.

DISPLASIA NEURONALE

INTESTINALE

La displasia neuronale intestina-
le (DNI) è un altro disordine di
sviluppo del SNE caratterizzato
da segni e sintomi simili a quelli
della MH. Sono stati descritti
due sottotipi principali: il tipo A
ed il tipo B 79. Il primo (DNI A),
di gran lunga la forma più rara di
displasia neuronale, si presenta
con diarrea e sangue nelle feci.
L’analisi istopatologica rivela
un’immaturità od una ipoplasia
dei nervi estrinseci simpatici del-
l’intestino. I pazienti con DNI B
sono di solito bambini con meno
di 6 mesi di vita che soffrono di
stipsi cronica severa. L’immu-

noistochimica per l’AChE su
campioni di tessuto di tali pa-
zienti mostra un alterato pattern
di distribuzione delle fibre ner-
vose e delle cellule gangliari,
che suggerisce alterazioni della
differenziazione neuronale (ossia
di displasia). I reperti tipici della
DNI B sono: a) processi nervosi
ispessiti decorrenti nella lamina
propria; e b) gangli giganti mien-
terici e sottomucosi (due-tre vol-
te le dimensioni normali). Inol-
tre, occasionalmente neuroni en-
terici possono essere identificati
nella lamina propria della muco-
sa. Sebbene diversi segmenti ga-
strointestinali possano essere
coinvolti dalla DNI, la localizza-
zione più comune è il colon 79.
La diagnosi di DNI è difficile e
piuttosto soggettiva 80. Questo
spiegherebbe i dati contrastanti
pubblicati in diversi studi 80-81. È
quindi probabile che il termine
DNI possa includere diverse
condizioni patologiche con iper-
ganglionosi del SNE.

STIPSI IDIOPATICA SEVERA

La stipsi idiopatica severa (o
stipsi cronica con transito rallen-
tato) colpisce prevalentemente
giovani donne con una lunga
storia di stipsi, che può a volte
essere così severa da richiedere
la colectomia. Studi neuropato-
logici indicano che questa condi-
zione sottende una neuropatia
degenerativa viscerale sporadica
che coinvolge il colon ed è ca-
ratterizzata da un basso numero
di neuroni mienterici, molti dei
quali presentano diverse altera-
zioni, oltre ad una ridotta densità
assonale nelle colorazioni al-
l’impregnazione argentica 82.
Queste anormalità sono state
confermate dall’analisi immu-
noistochimica, nella quale l’uso

di anticorpi anti-neurofilamenti
ha permesso di dimostrare una
debole e scarsa localizzazione
dei neurofilamenti in circa i 2/3
di questi pazienti 83. Benson et al
84, analizzando campioni di co-
lon di dodici donne con stipsi
idiopatica severa sia con tecni-
che immunoistochimiche (pro-
teina S-100, neurofilamenti ed
enolasi neurono-specifica) che
con microscopia elettronica,
hanno dimostrato un minimo au-
mento di fibre nervose nello
strato muscolare, mentre la valu-
tazione ultrastrutturale ha fornito
prove di degenerazione delle cel-
lule muscolari e di aumentata
collagenosi della muscolatura
longitudinale. In uno studio si-
mile, Park et al 85 hanno dimo-
strato alterazioni neurali nel
plesso mienterico del colon e nei
processi nervosi innervanti la
muscolatura circolare di pazienti
con stipsi cronica intrattabile. In
sintesi, questi risultati suggeri-
scono l’esistenza di differenti
meccanismi patologici, sia di
origine neuronale che muscolare,
quali fattori coinvolti nella pato-
genesi della stipsi idiopatica se-
vera.
Alterazioni del pattern di distri-
buzione dell’innervazione pepti-
dergica sono stati dimostrati nei
pazienti con stipsi idiopatica se-
vera 86-88. Recentemente, Porter
et al 89 hanno osservato una si-
gnificativa riduzione nel numero
di fibre nervose contenenti tachi-
chinine lungo lo strato muscola-
re circolare di giovani donne
sottoposte a colectomia per stipsi
severa. Il significato funzionale
di questi reperti è ancora materia
di discussione. Comunque, è be-
ne precisare che la compromis-
sione dell’innervazione intrinse-
ca (comprese le alterazioni nel
contenuto di neurotrasmettitori e
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nella densità dei relativi recetto-
ri) può coinvolgere sia le vie
nervose ascendenti (di natura
eccitatoria, contenenti tachichi-
nine) che quelle discendenti (di
natura inibitoria, contenenti NO
e VIP) dei circuiti enterici della
peristalsi.
L’uso cronico di composti lassa-
tivi è da tempo ritenuto in grado
di alterare l’integrità morfo-fun-
zionale del SNE. Comunque, al
contrario di quanto sostenuto da
precedenti teorie 89-91, dati recen-
ti indicano che le alterazioni
neuronali identificate nei pazien-
ti con stipsi cronica possono non
essere la conseguenza dell’abuso
di lassativi 92. Infatti, l’analisi ul-
trastrutturale dei nervi colici in
due gruppi di pazienti con stipsi,
uno dei quali assumeva antrachi-
nonici e l’altro senza assunzione
di lassativi, non ha rilevato  dif-
ferenze significative 93. Comun-
que, poiché non esistono studi
che possano fermamente stabili-
re se i lassativi siano realmente
responsabili delle alterazioni dei
neuroni intramurali nella stipsi
cronica, la possibilità che alcuni
di questi composti possano avere
effetti avversi sul SNE non do-
vrebbe essere esclusa.

MISCELLANEA

Anormalità del SNE possono
verificarsi anche in malattie neu-
rologiche del sistema nervoso
centrale come la malattia di
Parkinson 94. Cambiamenti de-
generativi e corpi inclusi di
Lewy, caratteristici del sistema
nervoso centrale dei pazienti
parkinsoniani, sono stati descrit-
ti nelle cellule gangliari miente-
riche del colon di questi pazienti
95. Ancora, le analisi immunoi-
stochimiche operate da Singa-
ram et al 96 hanno dimostrato un

difetto selettivo nel contenuto
chimico della rete neurale enteri-
ca, caratterizzato da un ridotto
numero di neuroni mienterici
contenenti dopamina nei pazien-
ti parkinsoniani rispetto ai con-
trolli.

PROSPETTIVE FUTURE

Malgrado le crescenti conoscen-
ze sull’organizzazione funziona-
le dei circuiti neuronali enterici e
sui neurotrasmettitori rilasciati
da sottoclassi funzionalmente di-
stinte di neuroni enterici, l’im-
patto di queste informazioni sul-
la neuropatologia del SNE è an-
cora piuttosto scarso. Il signifi-
cativo affinarsi delle metodolo-
gie aiuterà a chiarire i meccani-
smi neuropatofisiologici alla ba-
se dei disordini motori gastroin-
testinali.
Inoltre, ulteriori studi in grado di
fornire un vasto bagaglio di
esperienza apriranno nuovi oriz-
zonti conoscitivi e nuove aree di
sfida, come il ruolo dell’apopto-
si neuronale enterica, le altera-
zioni dei fattori neurotrofici, le
mitocondriopatie. Queste cono-
scenze favoriranno senza dubbio
una migliore comprensione di
varie malattie gastrointestinali
fornendo le basi per nuovi ap-
procci terapeutici.
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I numeri in corsivo indicano i riferimenti iconografici
A

Acalasia, 53-54
peptide intestinale vasoattivo (VIP) nella, 54

Allgrove, sindrome di, 53
Alosetron, 19

nella sindrome dell’intestino irritabile 23
sensibilità duodenale e, 22
sensibilità gastrica e, 21

Amitriptilina, sensibilità gastrointestinale e, 21
sonno-REM e, 8

Anello mucoso esofageo, valutazione radiologica di, 26
muscolare esofageo, ernia iatale e, 26

Ansia, nella sindrome dell’intestino irritabile, 7
Antidepressivi triciclici nella sindrome dell’intestino irritabile 23

B
Barostato, studio della accomodazione gastrica con, 39
BCL-2, nella pseudo-ostruzione intestinale idiopatica, 55
Buspirone, 19

sensibilità gastrica e, 22

C
Capsaicina, effetti sul tratto gastrointestinale, 41
Chagas, malattia di, 56
Cibo, introito di, fase ingestiva, 39-41, 40

fase postingestiva, 41-43
fase preingestiva, 38-39, 40
motilità gastrointestinale e, 38-44

Cilansetron, 19
Ciproeptadina, 19
Cisapride, 19

sensibilità gastrica e, 22
Citalopram, sensibilità esofagea e, 21
Colecistochinina, effetti sul tratto gastrointestinale, 41-42
Complessi motori migranti, 43

D
Derivazione urinaria ortotopica, nelle neoplasie vescicali, 11-16
Digestione, eventi motori e secretori nella fase orale, 38
Dismotilità gastrica, neuropatie responsabili di, 54-55
Disordini funzionali gastrointestinali, terapia farmacologica dei, 17-25
Dispepsia funzionale, ipnosi nella, 28-29
Displasia neuronale intestinale 59
Dolore toracico non cardiaco, imipramina nel, 21

sertralina nel, 21

E
Elettromiografia perineale, nella derivazione urinaria ortotopica, 13
Ergotamina, 19
Ernia iatale, anello di Schatzki e, 26-27

F
Fase cefalica e orale della digestione, eventi motori e secretori, 38
Fenilchetonuria, 54

G
Gastrin releasing peptide (GRP), effetto sull’introito di cibo, 40
Granisetron, 19

sensibilità duodenale e, 22

H
H2-antagonisti, consumo nella NERD, 47, 48, 49
Hirschsprung, malattia di, 53, 57-59

gene RET nella, 57,58
reperti anormali e possibili implicazioni funzionali, 58

His, angolo di, valutazione radiologica, 27
5-HT recettori,  regolazione della sensibilità viscerale e, 17-25

sottotipi, 19, 20

I
Imipramina,  nel dolore toracico non cardiaco, 21

sensibilità esofagea e, 21
Inibitori della pompa protonica, consumo nella NERD, 47, 48
Inibitori non selettivi del reuptake della serotonina, 18, 19, 21

meccanismo d’azione, 20, 21
Ipnosi, dispepsia funzionale e, 28-29

K
Ketanserina, 19

M
Malattia da reflusso gastroesofageo, qualità della vita correlata alla salute nella, 46

senza esofagite (NERD), inibitori della pompa protonica nella, 47, 48
storia naturale, 45-50

Mianserina, 19
Minnesota Multiphasic Personality Inventory, 8
Motilità gastrointestinale, disordini della, da alterazioni primitive del SNE, 51-62

introito di cibo e, 38-44

N
NERD. Vedi Malattia da reflusso gastroesofageo senza esofagite.
Neovescica ileale, valutazione radiologica della, 13, 15
Neuropatie gastrointestinali, disfunzioni motorie associate a, 53

O
Ondansetron, 19

sensibilità duodenale e, 22
sensibilità gastrica e, 21

Ormone rilasciante la gastrina (GRP), effetto sull’introito di cibo, 40
Ossido nitrico (NO), nella acalasia, 54

nel rilasciamento gastrico, 41

P
Parkinson, malattia di, 60
Paroxetina, sensibilità gastrica e, 21

sensibilità intestinale e, 23
Peptide intestinale vasoattivo (VIP), nella acalasia, 54
Piloro, stenosi ipertrofica congenita del, 54
Pittsburgh sleep quality index, 9
Polisonnografia, nella sindrome dell’intestino irritabile, 8
Potenziali postsinaptici eccitatori, nel SNE, 18
Profile of Mood States, 8
Prucalopride, 19

nella sindrome dell’intestino irritabile, 23
Pseudo-ostruzione intestinale idiopatica, 55-57

Q
Qualità della vita correlata alla salute, nella malattia da reflusso gastroesofageo, 46

R
Reflusso vescico-ureterale, valutazione con videourodinamica digitale, 14
Renzapride, 19
RET, gene, nella malattia di Hirschsprung, 57, 58
Ritanserina, 19
Roma, criteri di, nella sindrome dell’intestino irritabile, 8

S
Schatzki, anello di, 26-27
Sensibilità duodenale, modulazione serotoninergica della, 22

esofagea, modulazione serotoninergica della, 21
gastrica, modulazione serotoninergica della, 21-22
intestinale, modulazione serotoninergica della, 23
viscerale, 5-HT recettori nella regolazione della, 17-25

Serotonina, inibitori non selettivi del reuptake, 18, 19, 21
nei disordini funzionali gastrointestinali, 18
recettori intestinali della, 18, 19, 20

Sertralina, nel dolore toracico non cardiaco, 21
Sfintere esofageo inferiore, 26
Sindrome della tripla A, 53
Sindrome dell’intestino irritabile, alosetron nella, 23

ansia nella, 7
antidepressivi triciclici nella, 23
criteri di Roma, 8 
depressione nella, 7, 8
disturbi del sonno e, 6-10
prucalopride nella, 23
serotonina nella, 23
sonno non-REM nella, 7, 8
sonno-REM nella, 7, 8
tegaserod nella, 23
terapie comportamentali nella, 28

Sipple, sindrome di, 57
Sistema nervoso enterico (SNE), 18

alterazioni primitive nei disordini della motilità gastrointestinale, 51-62
potenziali postsinaptici eccitatori nel, 18
sottoclassi del, 52

Somatostatina, effetto sull’introito di cibo, 40
Sonno, disturbi del, analisi oggettiva dei, 8-9

analisi soggettiva dei, 6-8
sindrome dell’intestino irritabile e, 6-10

Stenosi ipertrofica congenita del piloro, 54
Stipsi idiopatica severa, 59
Sumatriptan, 19

sensibilità gastrica e, 22
Symptom Check List-90, 8

T
Tegaserod, 19

nella sindrome dell’intestino irritabile, 23
Tripla A, sindrome della, 53
Tropisetron, 19

Turner, sindrome di, 54

V
Vescica, neoplasie della, derivazione urinaria ortotopica nelle, 16
Videourodinamica digitale fluoroangiografica, 

nella derivazione urinaria ortotopica 11-16 
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