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Premessa

L’associazione di obesita addominale, iperglicemia e/o iperinsulinismo ed iperten-
sione arteriosa che identifica la sindrome metabolica (SM) ¢ divenuta una patologia
particolarmente rilevante in quanto in grado di condizionare il rischio di compli-
canze cardiovascolari '. In particolare 'aumento dei tassi d’incidenza e prevalenza
di questa patologia riguarda soprattutto gli anziani >. Le conseguenze della SM
sembrano essere maggiormente amplificate in questa fascia di eta verosimilmente
a causa delle alterazioni fisiologiche dell’invecchiamento e dalla presenza di co-
morbilita frequentemente presenti durante questa fase della vita 3.

Molti studi hanno valutato la prevalenza della SM nell’anziano. Il Third National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) ha dimostrato che la
prevalenza di questa condizione aumenta in maniera proporzionata all’eta ; infatti
si era visto che su quasi 8800 soggetti con piu di 20 anni, la prevalenza media nel
campione era di 23,7% senza differenze tra i due sessi. Se da tale gruppo venivano
estrapolati solo gli individui della sesta decade di vita, la prevalenza aumentava
fino al 45% *. In un recente studio svedese il 22,6% di ultrasettantenni & affetto da
SM in accordo con i criteri del National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel (NCEP ATP III) °, di seguito riportati nella Tabella I.

L' Italian Longitudinal Study on Aging (ILSA) identifica una prevalenza di SM del
25,9% .

I meccanismi fisiopatologici di questa sindrome non sono ancora definitivamente
chiariti anche se un ruolo molto importante ¢ certamente giocato dall’insulino-
resistenza (IR), dall’accumulo di acidi grassi prevalentemente a livello dei visceri
addominali e dallo stress ossidativo, meccanismi in grado di produrre variazioni
nella composizione della massa corporea degli anziani 3.

B Corrispondenza: Giovanna Stramaglia, Unita Operativa di Medicina Interna, IRCCS “Casa Sollievo
della Sofferenza”, viale Cappuccini n. 1, 71013 San Giovanni Rotondo (FG) - Tel.: 0882/410255
- E-mail: g.vendemiale@unifg.it
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Tab. I. Criteri diagnostici NCEP-ATP Il della sindrome
metabolica

e QObesita addominale (circonferenza vita): uomini > 102 cm e
donne > 88 cm

e Trigliceridi > 150 mg/dl

e Colesterolo HDL: uomini < 40 mg/dl, donne < 50 mg/d|
e PA >130/85 mmHg

e Glicemia a digiuno > 110 mg/dI

Sindrome metabolica: presenza di > 3 dei seguenti fattori

Uno dei primi distretti ad essere colpito ¢ il mu-
scolo scheletrico che risulta, in soggetti geneti-
camente predisposti, alterato nella funzione della
lipasi lipoproteica (LLP) coinvolta nel processo
di ossidazione degli acidi grassi, che a loro volta
modulano I'azione dell’insulina. Risulta aumentata
l'attivita della lipasi ormono-sensibile adipocitaria,
responsabile dell’idrolisi dei trigliceridi (TG) dei
tessuti periferici e del conseguente rilascio dei FFA
(acidi grassi liberi) che attraverso il circolo siste-
mico raggiungono il fegato. La caratteristica del
grasso viscerale ¢ una maggior sensibilita agli sti-
moli lipolitici e una spiccata resistenza all’insulina,
rispetto al grasso sottocutaneo; pertanto anche da
queste sedi di verifica un idrolisi degli acidi grassi
che attraverso il circolo portale raggiungono il fe-
gato. A tal livello I'IR e responsabile sia di un ridu-
zione della sintesi delle VLDL (Very Low Density
Lipoprotein) che di un blocco della B-ossidazione
degli acidi grassi. La conseguenza piu importante
¢ rappresentata dall’accumulo di TG nell’epatocita
configurando la comparsa di un quadro istologico
definito di epatosteatosi 7. Questa condizione ¢
reversibile se I'individuo modifica le proprie abi-
tudini alimentari in modo che i depositi energetici
risultino meno saturi € questo circolo viene inter-
rotto migliorando la sensibilita insulinica. Se cio
non accade vengono attivate vie alternative del-
l'ossidazione degli acidi grassi, come la -ossidazio-
ne perossisomiale e I'0-ossidazione microsomiale,
con la produzione di prodotti tossici per la cellula
che possono condurre ad una steato-epatite, fibro-
si e cirrosi epatica .

Scopo dello studio

Abbiamo esaminato, sulla scorta dei dati presenti
in letteratura e di contributi personali, le evidenze
disponibili sulle modificazioni della massa corpo-
rea in soggetti anziani affetti o meno da SM e sulle

metodiche disponibili per tale valutazione. In base
ai dati ottenuti, abbiamo, inoltre, analizzato le rela-
tive implicazioni cliniche.

Analisi della letteratura

E stata effettuata una ricerca sulla banca dati Me-
dline volta ad identificare gli articoli rilevanti che
avessero come oggetto la valutazione della compo-
sizione corporea nei soggetti anziani affetti da SM.
Per I'estrazione dei lavori sono state usate le se-
guenti parole chiave: metabolic syndrome (MS);
body composition changes in MS; adipose tissue
in MS; waist circumference in MS; Mini Nutri-
tional Assessment (MNA) in MS;, Dual-Energy
X-Ray Absorptiometry (DEXA) in MS; Magnetic
Resonance Imaging (MRI) in MS; Bioelectric Im-
pedance Analyzer (BIA) in MS.

Ad ognuna delle key words e stata quindi aggiunta
la definizione dell’eta geriatrica “in the elderly” o
“in old age”.

Sono stati identificati 22.028 lavori relativi alla SM
di cui solo 3323 (6,8%) erano stati condotti nell’an-
ziano; 189 avevano valutato le modificazione della
massa corporea di cui 33 (5,7%) erano stati eseguiti
in ambito geriatrico. Lo studio del grasso perivisce-
rale era stato effettuato in 1546 lavori ma solo 170
(9%) avevano interessato la popolazione geriatrica.
La circonferenza addominale era stata indagata in
1072 studi di cui 366 (2.9%) erano stati effettuati
nell’anziano. Solamente 6 lavori su 33 (5%), aveva-
no riguardato I'utilizzo della DEXA in un campione
di individui over 65 anni. La BIA era stata utilizzata
in 14 lavori di cui 4 (3,5%) nell’anziano.

Invecchiamento, distribuzione corporea e
sindrome metabolica

Nonostante la SM si sia dimostrata una patologia
ad elevata incidenza e prevalenza in eta geriatrica,
il numero dei lavori condotti in questo gruppo
di soggetti ¢ piuttosto basso (7%) se confrontato
con la situazione del giovane/adulto. Una possibile
spiegazione di cio risiede nel fatto che lo studio di
questa condizione nell’anziano risulta complicato
per la coesistenza di alterazioni della distribuzione
corporea ed in particolare della massa grassa legate
all’invecchiamento fisiologico 8. Infatti, nell’anzia-
no si verificano una serie di modificazioni della
composizione corporea rispetto agli individui piu
giovani che determinano un accumulo di tessuto
adiposo soprattutto a livello addominale. L’obesi-
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ta rappresenta un fattore di rischio indipendente
per lo sviluppo di complicanze cardiovascolari ° a
causa dell’aumentata produzione di alcune citochi-
ne proinfiammatorie (IL-6, I1-10, IL-8, IL-1p, TNF-
o), ormoni (leptina, adiponectina, resistina), acidi
grassi liberi (NEFA), inibitore dell’attivatore del
plasminogeno (PAI-1), angiotensinogeno (Fig. 1),
attraverso i quali I'adipocita modula l'attivita di al-
tre cellule come i preadipociti, le cellule endoteliali
ed i monociti/macrofagi '°. Tuttavia, tale rischio
non dipende tanto dalla quantita di tessuto adiposo
ma dalla sua distribuzione; infatti, numerosi lavori
hanno dimostrato che I'attivita produttiva del gras-
so viscerale ¢ maggiore di quella del sottocutaneo
e pertanto i soggetti con una distribuzione della
massa grassa di tipo androide sono maggiormente
esposti a sviluppare tutte le complicanze metaboli-
che e cardiovascolari che tale condizione espone.
Sono stati pubblicati altri lavori che hanno eviden-
ziato come individui con BMI < 25 ma con accu-
mulo di grasso a livello viscerale fossero affetti da
SM ',

Inoltre, le fibre muscolari, soprattutto quelle di
tipo II o '), vengono gradualmente distrutte e
sostituite da tessuto connettivo ed adipe '* con-
figurando un quadro che viene definito “obesita
sarcopenica’.

Soltanto recentemente sono stati prodotti studi
che hanno tenuto conto del rapporto massa gras-
sa/massa magra nell’anziano '* e che hanno intro-
dotto il concetto di obesita sarcopenica '* 5. Tale
condizione, caratterizzata da un aumento corpo-
reo della massa grassa € da una riduzione della
massa muscolare causata da un’iperproduzione di
citochine proinfiammatorie da parte del tessuto
adiposo periviscerale, si esprime clinicamente con
una riduzione della forza fisica .

Su tale argomento esistono diversi lavori, condotti
sugli uvomini e sugli animali da esperimento, che
hanno dimostrato come le citochine proinfiamma-
torie, in particolare I'IL-6 ed il TNF-q, siano in grado
di inibire gli effetti anabolici dell'IGF-1 e di stimolare
I'apoptosi delle cellule muscolari, rispettivamente.
Pertanto ’obesita ¢ una condizione che contribui-
sce notevolmente nell’induzione della disabilita
presumibilmente attraverso un’accelerazione del-
I'insorgenza della sarcopenia.

In questa situazione la malnutrizione comunemen-
te associata ad una riduzione del peso corporeo
e quindi del Body Mass Index (BMD) ' e valuta-
ta routinariamente nel giovane adulto con alcuni
indici biochimici (prealbumina, sideremia, ecc.)
assume nell’anziano una maggiore complessita
identificativa.

Obesita e malnutrizione

Un inadeguato apporto nutrizionale rispetto ai
fabbisogni dell’organismo, sia in eccesso che in
difetto, rappresenta la condizione necessaria per
determinare uno stato di malnutrizione.
Convenzionalmente quando si parla di malnutri-
zione si intende quella per difetto caratterizzata
dalla carenza di uno o piu nutrienti (ferro, vit.B12,
folati, oligoelementi, ecc.) o dal deficit calorico-
proteico globale. L'importanza di tale condizione
risiede nel fatto che essa ¢ associata ad un elevato
rischio di morbilita, di mortalita e di un aumento
dei tempi medi di degenza ospedaliera '7.

Tuttavia anche quando 'apporto calorico € ecces-
sivo si possono determinare dei gravi danni alla
salute attraverso la comparsa di sovrappeso e/o
obesita. Quest’ultima condizione rappresenta la
forma di malnutrizione piu diffusa nei paesi indu-
strializzati.

In letteratura esistono dati discordanti sulla pre-
valenza della malnutrizione nell’anziano poiché
questa varia a seconda del tipo di struttura (reparto
di degenza per acuti, Residenza Sanitaria Assisten-
ziale, ecc.), del tipo di studio, dalle modalita di re-
clutamento dei pazienti, dei metodi utilizzati, ecc.
Per quanto riguarda la malnutrizione per difetto,
ne sono affetti circa il 25% dei ricoverati negli
ospedali tedeschi e tale percentuale tende ad au-
mentare con I'eta: 30% nei ultrasettantenni € 50%
negli ultraottantenni '®.

In Europa e nel Nord America circa il 40%-50%
dei pazienti ospedalizzati sono risultati a rischio di
malnutrizione e tassi piu alti sono stati riscontrati
nei soggetti anziani; piu del 15% della popolazione
americana anziana ¢ obesa ** e le donne sono
colpite piu degli uomini 3.

In una nostra recente esperienza *! abbiamo riscon-
trato che tutti gli indici biochimici di valutazione
nutrizionale hanno sensibilita e specificita molto
bassa in eta geriatrica. Infatti, questi ci consen-
tono di diagnosticare uno stato di malnutrizione
soltanto quando essa si ¢ ormai gia concretizzata
€ si sono gia manifestate tutte le tipiche compli-
canze di tale condizione (riduzione delle difese
immunitarie con aumentato rischio di contrarre
infezioni, aggravamento di patologie gia preesi-
stenti, sincopi, cadute, allettamento, piaghe da de-
cubito, deterioramento cognitivo, alterazioni del
tono dell'umore, ospedalizzazione € morte). Per
la stima dello stato nutrizionale nel paziente anzia-
no la valutazione multidimensionale ha un ruolo
imprescindibile ed in particolare il Mini Nutritio-
nal Assessment (MNA) ** ed il protocollo SCALES
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Fig. 1. Sostanze escrete dall'adipocita.

risultano essere dei predittori precoci di rischio di
Malnutrizione anche nei soggetti in sovrappeso o
obesi (Tab. II).

Ulteriori controversie esistono inoltre nella valu-
tazione strumentale della composizione corporea
dei pazienti anziani affetti da SM.

Metodiche strumentali per la valutazione
della composizione corporea

Gli esami ritenuti gold standard per la misura della
massa grassa in questi pazienti sono la MRI e la To-
mografia Assiale Computerizzata (TAC). Entrambe
tuttavia sono problematiche e poco adatti per stu-
di epidemiologici longitudinali per i costi e I’espo-
sizione a radiazioni **%*. La DEXA rappresenta un
parziale superamento di questi limiti ed ¢ stata
ampiamente validata in questo ambito nel giovane
adulto >,

Lo studio impedenziometrico (BIA) ad esempio ¢
considerato un esame economico e di semplice

esecuzione nel giovane adulto tuttavia presenta,
secondo quanto riportato in un recente studio %,
dei limiti nell’anziano in quanto altamente influen-
zata dallo stato di idratazione e dalla distribuzione
dell’acqua corporea nei diversi compartimenti e
pertanto non ¢ un’indagine ideale nell’anziano
in particolare per quanto riguarda il sesso fem-
minile. Ulteriormente la notevole variabilita dei
modelli matematici che a partire dalla conduttan-
za bioelettrica calcolano la massa grassa sugge-
riscono cautele nell’interpretazione dei risultati
nell’anziano .

Le riserve adipose possono essere inoltre stimate
dallo spessore della plica tricipitale e dell’area del
tessuto adiposo (AFA), ma i limiti della plicometria
sono da scriversi al suo margine di errore che ¢
troppo ampio per essere accettato, soprattutto nel
soggetto anziano, specie malnutrito, in relazione a
riduzione della elasticita della cute, a modificazioni
della idratazione e compressibilita del tessuto adi-
poso sottocutaneo, ed alla necessita di personale
adeguatamente preparato.
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Tab. Il. In questa tabella abbiamo suddiviso il nostro campione in tre gruppi in base al punteggio totale ottenuto con il Mini
Nutritional Assessment (MNA) in ben nutriti, a rischio di malnutrizione e malnutriti. La contemporanea somministrazione del
Protocollo Scales, che individua I'esistenza di un rischio di malnutrizione se il punteggio & > 3, evidenzia che anche i pazienti
anziani obesi possono essere colpiti da tale condizione. Questo indica che entrambi i tests risultano essere dei predittori precoci
di rischio di malnutrizione anche nei soggetti in sovrappeso o obesi.

Ben nutriti Rischio di malnutrizione Malnutriti
Eta media 73,8 +528 74,8 +17,7 76,7 5,4
BMI media (Kg/m?) 30,4 +£5,8 32,7+838 259+24
Prealbumina media (mg) 17,6 +6,0 19,4 +5,4 16,4 + 5,1
SCALES media 08+0,7 31+1.2 42 +25

L’indice creatinina/altezza (ICA) ed il dosaggio del-
la 3-Metil-istidina non sono parametri utilizzabili
per lo studio della massa magra nell’anziano.
La circonferenza vita (WC) ¢ un parametro corre-
lato alla distribuzione del grasso addominale nel-
I’adulto maschio validato da Chan et al. ® con i
valori ottenuti tramite MRI, in maschi adulti ma
non nelle donne e negli anziani.
Tutti gli indici antropometrici pur essendo di sem-
plice esecuzione sono spesso poco sensibili per-
ché sono misurazioni soggettive che risentono del-
I’esperienza e della perizia dell’operatore.
Recentemente ¢ stata dimostrata I'utilita dell’eco-
grafia nella stima delle variazioni del tessuto adipo-
so periviscerale attraverso due approcci: lo studio
del grasso addominale periviscerale € quello del
grasso epicardico.
Hirooka et al. ** hanno infatti confrontato la stima
della massa grassa addominale mediante TC ed
ecografia. Il grasso viscerale addominale veniva
misurato calcolando i seguenti parametri:
1. la distanza tra la superficie del muscolo retto
addominale e la vena splenica;
2. la distanza tra il muscolo retto e la parete poste-
riore dell’aorta all’ombelicale;
3. lo spessore del grasso perirenale.
Tutte queste misurazioni sono state integrate attra-
Verso un’apposita equazione matematica.
Tale metodologia,inizialmente studiata sul giovane
adulto, ¢ stata validata anche in una popolazione
di anziani 3'.
In una nostra recente esperienza condotta nell’an-
ziano 3 abbiamo evidenziato che soggetti con epa-
tosteatosi presentavano una maggior distribuzione
della massa grassa a livello addominale rispetto
agli individui non steatosici (p < 0,001) (Fig. 2).
Abbiamo inoltre rilevato che i soggetti affetti sia
da SM che da epatosteatosi avevano un maggior
accumulo di grasso addominale rispetto a quelli
che erano steatosici ma non metabolici (p = 0,01)
(Fig. 3).

TIacobellis 3% et al. hanno dimostrato un’ottima
correlazione tra il grasso epicardico misurato me-
diante tecnica ecografia e la valutazione dello stes-
so grasso misurato con MRI. Il grasso epicardico
stimato con l'ausilio dell’ecocardiografia risultava
ben correlato con i parametri della SM: circonferen-
za addominale, pressione arteriosa ed insulinemia.
Nell’anziano ¢ stata dimostrata una correlazione
significativa tra gli spessori del grasso epicardico
(GEP), misurato ecograficamente ed il grasso ad-
dominale determinato mediante ecografia addome
(GAP) (R% 0,6, p > 0,0001) (Fig. 4).

Ulteriormente le due metodologie, valutazione del
grasso epicardico e addominale, sono state con-
frontate tra loro per valutare quale fosse maggior-
mente correlabile al rischio cardiovascolare attra-
verso il calcolo dell'indice HOMA in una popola-
zione geriatrica affetta da SM. La stima del grasso
epicardico si ¢ rivelata essere la miglior predittrice
del rischio cardiovascolare. Nei due gruppi di sog-
getti definiti ad alto e basso rischio cardiovascolare
sulla scorta dei valori dell'indice HOMA ¢ stata
osservata una differenza stiticamente significativa
nello spessore del GEP (p < 0,05) ma non del GAP
(p = 0,88 ns) (Tab. IID.

Benché la MRI sia ritenuta il gold standard per lo
studio del grasso periviscerale, lo studio ecocardio-
grafico ¢ stato ampiamente validato in letteratura
grazie ad una serie di vantaggi offerti da questa me-
todica quali la semplicita nell’esecuzione, 1a ripro-
ducibilita, I'attendibilita e I'accuratezza ed infine i
bassi costi dell’esame.

Conclusioni

La SM ¢ una condizione complessa, maggiormente
frequente nell’anziano. In considerazione delle fu-
ture variazioni demografiche appare estremamen-
te rilevante lo studio di tale condizione in questa
fascia di eta. In maniera sorprendente tuttavia la
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Fig. 2. Distribuzione della massa grassa addominale in Fig. 4. Correlazione tra la misura del grasso periviscerale
pazienti con e senza epatosteatosi. addominale e quello epicardico.

Fig. 3. Distribuzione della massa grassa addominale in
pazieti affetti da epatosteatosi con (SM steat) e senza (NSM
steat) sindorme metabolica.

Tab. Ill. Variazioni dello spessore del grasso epicardico (GEP) e del grasso periviscerale addominale (GAP) nei soggetti a basso
ed alto rischio cardiovascolare (alto rischio = HOMA IR > 75° percentile).

Basso rischio Casi = 38 Alto rischio Casi = 12 P
Grasso epicardico (mm) 79+1,3 95+1,6 < 0,03
Spessore grasso periviscerale 119,2 + 28,8 128,4 =13 ns

addominale (mm)

gran parte dei dati presenti in letteratura sono re-  ne e standardizzazione delle metodiche strumenta-
lativi ad una popolazione di giovani adulti. In par-  li non invasive necessarie per effettuarla.
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