Societa ltaliana di
Gerontologia e
Geriatria

PACINIeditore

G GERONTOL 2007;55:48-53

FRAGILITA E CUORE

Sindrome metabolica e fragilita nell’anziano

Metabolic syndrome and frailty

G. VENDEMIALE

Cattedra e Scuola di Specializzazione in Geriatria, Universita di Foggia; U.O.C. di Medicina Interna,
Casa Sollievo della Sofferenza, San Giovanni Rotondo (FG)

The metabolic syndrome (MS) is a cluster of metabolic abnormalities leading to in-
creased risk for cardiovascular diseases. Aging is associated to a high prevalence of
the syndrome, going from ~25% in the middle age up to ~45% in older population
(60-69 yrs and over). The major criteria which outline the MS are represented by
visceral obesity, hypertension, derangement of glucidic and lipidic metabolism, also
with a central hepatic involvement and a pro-thrombotic and inflammatory state.
Insulin resistance (IR) represents most likely the main pathogenic mechanism lead-
ing to increased liver triglyceride (TG) content and steatosis. The imbalance of the
mitochondrial beta-fatty acid oxidation leads to alternative oxidative pathways re-
sponsible for reactive oxygen species production which in turn activate a number of
toxic cytokines such as TGF-§, TNF-a, inflammatory interleukins which play a major
role in fibrogenetic and inflammatory processes. In the liver FFA are oxidised and
serve as substrate for neoglucogenesis and excess TG production. These alterations
lead to decreased HDL levels and increased small dense highly atherogenic LDL par-
ticles which induce impairment of endothelial function. IR is also implicated in the
activation of RAA system, NA retention and stimulation of the sympathetic nervous
system, all conditions leading the increased blood pressure. Visceral obesity and IR
share several pathogenic mechanisms, the one being responsible for the other and
vice-versa. Excess visceral adiposity produces high amounts of TNF-o. which induces
IR. Advancing age affects all levels of MS components. Aging is associated with a re-
distribution of the body composition in favour of the adipose tissue with a decrease
of lean body mass. The adipose tissue is especially marked centrally which favours
IR. The decreased muscle mass and strength causes reduced physical activity and a
frailty status activating a vicious circle leading to obesity and worsening all the MS
complications.
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Definizione, criteri diagnostici, prevalenza

La sindrome metabolica (SM) puo essere definita una condizione clinica caratterizzata dalla con-
temporanea presenza in uno stesso individuo di piu alterazioni, in prevalenza di origine metabo-
lica, che insieme concorrono a determinare lo sviluppo di un importante rischio cardiovascolare.
11 cluster di fattori di rischio che identifica i pazienti con tale sindrome € rappresentato da obesita
viscerale, ipertensione arteriosa, alterazioni del metabolismo glucidico (presenza di insulino-resi-
stenza [IR], alterata glicemia a digiuno fino a diabete tipo II), alterazioni del metabolismo lipidico,
rappresentate da bassi livelli di colesterolo HDL (lipoproteine ad alta densita), alterazioni quanti-
tative/qualitative del colesterolo LDL (lipoproteine a bassa densita) (alti livelli di LDL, formazione
di LDL piccole e dense con spiccata predisposizione a fenomeni di ossidazione e ad alta valenza
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Tab. 1. Criteri diagnostici NCEP-ATPIII della sindrome metabolica.

Sindrome metabolica in presenza di 3 o piu dei seguenti fattori:

1. Obesita addominale (circonferenza vita): uomini > 102 cm, donne > 88 cm
Trigliceridi = 150 mg/dI
Colesterolo HDL: uomini < 40 mg/dl, donne < 50 mg/d|

Pressione arteriosa = 130/85 mmHg

vios W

Glicemia a digiuno = 110 mg/dI (incluso diabete)

aterogena), ipertrigliceridemia. Tra tutte le definizioni e
i criteri diagnostici in circolazione, probabilmente la piu
accreditata ¢ quella dell’ Adult Treatment Panel III (NCEP-
ATPIID) (Tab. D.

Un ruolo fondamentale nel determinismo delle numerose
alterazioni metaboliche presenti in questa sindrome ¢ inol-
tre svolto dal fegato al punto da poter esser considerato il
vero e proprio mediatore della stessa SM. Esistono infine
altre condizioni che contribuiscono a determinare la piena
espressione di tale sindrome, rappresentate da uno stato
pro-infiammatorio (alti indici di Tumor Necrosis Factor
[TNF]-a, interleuchine, proteina C reattiva) e pro-trombo-
tico (alti valori di inibitore dell’attivatore del plasminogeno
[PAI-1]). L'insieme di queste condizioni in uno stesso indi-
viduo (e in ultima analisi I'instaurarsi della SM) comportano
un rischio cardiovascolare globale che incrementa in modo
esponenziale a seconda del numero delle alterazioni presen-
ti. Numerosi studi di popolazione hanno dimostrato infatti
che i soggetti con SM presentano un rischio di sviluppare
cardiopatia ischemica, infarto del miocardio e ictus cerebri
di circa 3 volte superiore a soggetti senza sindrome.

Intuita come entita clinica gia da molti decenni, fu solo
nel 1988 che Raeven defini in maniera sistematica il ruolo
dell'IR nell’eziopatogenesi della SM .

Linteresse che assume tale sindrome (che non ¢ ovviamen-
te a insorgenza in eta geriatrica, instaurandosi a volte gia in
giovane eta e progredendo lentamente ma inesorabilmente
col passare degli anni) in ambito geriatrico deriva principal-
mente dal fatto che, come vedremo piu avanti in dettaglio,
I'invecchiamento ¢ responsabile del peggioramento di tut-
te le condizioni che concorrono alla SM. Infatti, lo studio
NAHNES (NAtional Health and Nutritional Examination
Survey) 111 ha evidenziato come la prevalenza della sindro-
me sia del 7% in individui di eta compresa tra i 20 e 29 anni,
raggiungendo circa il 24-25% nella fascia 40-49 anni, per
arrivare al 45% nella decade 60-69 e mantenersi sostanzial-
mente allo stesso livello oltre i 70 anni .

Ruolo dell'insulino-resistenza nella
sindrome metabolica

L'IR ¢ una condizione caratterizzata da elevati livelli di
insulina e normali livelli di glicemia o al contrario normali
livelli d insulina ed elevati livelli glicemici, e puo essere
semplicemente calcolata applicando la formula: glicemia
(mg/dD) x insulina (WU/ml/405. 1l risultato esprime infatti
I'indice di IR (HOmeoastasis Model Assessment [HOMA)).

E interessante notare come tale parametro possieda rile-
vanza geriatrica, essendo infatti I'IR considerata un indice
predittivo di malattie croniche eta-correlate 3.

IR ed epatopatia steatosica

Sia I'IR sia I'obesita sono determinate da fattori sia genetici
sia ambientali in cui i primi predispongono verosimilmente
alla diversa risposta all’esposizione dei secondi (prevalente-
mente iperalimentazione, dieta aterogena, inattivita fisica).
L’IR provoca steatosi epatica attraverso due meccanismi prin-
cipali: 1a lipolisi, e conseguente aumento dei livelli circolanti
di acidi grassi liberi (FFA) e l'iperinsulinemia. Quest’ultima
favorisce la sintesi epatica di FFA incrementando la glicolisi
e promuove I'accumulo di trigliceridi anche a causa della
ridotta produzione epatica di Apo B-100, proteina necessaria
per la dismissione epatica di trigliceridi sotto forma di VLDL.
L’accumulo epatico di acidi grassi ¢ responsabile della satu-
razione dalla relativa beta-ossidazione mitocondriale, fonda-
mentale via metabolica di utilizzo degli acidi grassi. E stato
inoltre osservato che la stessa iperinsulinemia ¢ in grado di
operare un vero e proprio blocco di tale via metabolica. In
tali condizioni divengono operative vie alternative di utilizzo
degli acidi grassi e in particolare la beta-ossidazione peros-
sisomiale e l'alfa-ossidazione microsomiale con produzione
pero di acidi grassi dicarbossilici particolarmente tossici per
la cellula. Entrambe queste vie determinano in sintesi la libe-
razione di specie reattive dell’ossigeno, responsabili di una
condizione di stress ossidativo con attivazione di citochine
fibrogenetiche (TGF-f), infiammatorie (TNF-a., interleuchine
6-8) e prodotti aldeidici altamente tossici (malondialdeide
[MDA], 4-idrossinonenale HNE). 1l risultato della loro azione
¢ la trasformazione di un evento metabolico reversibile quale
la steatosi epatica in in quadri progressivamente evolutivi del
tipo steato-epatite e fibrosi fino a cirrosi.

IR e metabolismo lipidico

Il profondo coinvolgimento epatico in corso di SM non
dovrebbe del resto destare eccessivo stupore se si consi-
derano gli stretti rapporti che intercorrono tra funzione
pancreatica ed epatica e tra fegato e metabolismo lipidico.
Infatti in condizioni di eccesso energetico (come in corso
di errata o iperalimentazione) il glucosio ¢ convertito a
livello epatico in acidi grassi € quindi in trigliceridi; questi
vengono degradati tramite due principali vie, la Lipopro-
tein-Lipasi (LPL) situata tipicamente a livello endoteliale,
stimolata dall’insulina e responsabile dell’idrolisi dei trigli-
ceridi e deposito di acidi grassi a livello dei tessuti periferi-
ci (adiposo e muscolare); e dalla Hormon-Sensitive-Lipasi
(HSL), prodotta a livello del tessuto adiposo e attivata in-
vece in condizioni di IR, e responsabile dell’idrolisi dei tri-
gliceridi dei tessuti periferici e del conseguente rilascio di
FFA da questi tessuti e accelerato afflusso a livello centrale
ed epatico. Si verifica in queste condizioni una redistribu-
zione del tessuto adiposo, dalle sedi periferiche verso quel-
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le centrali (addominale, epatica, omentale). Caratteristiche
del grasso viscerale sono la maggior sensibilita agli stimoli
lipolitici rispetto al grasso sottocutaneo € una spiccata
resistenza all’azione insulinica. L’aumentato rilascio di FFA
dal tessuto adiposo viscerale e omentale induce in sintesi
un aumentato turnover e ossidazione degli stessi FFA. Cosi
attraverso l'iperafflusso portale di FFA, il tessuto adiposo
viscerale ¢ a sua volta responsabile di una dismissione e
di un ulteriore aumento di FFA al fegato con conseguenti
alterazioni del metabolismo delle lipoproteine. In definiti-
va il quadro si caratterizza per la contemporanea presenza
di obesita viscerale, IR, iperinsulinemia, alterata tolleranza
al glucosio, ipertrigliceridemia, bassi livelli di colesterolo
HDL, produzione di VLDL (lipoproteine a densita molto
bassa) e soprattutto prevalenza di LDL piccole e dense 4°.

IR e rischio cardiovascolare

E proprio a queste alterazioni del metabolismo lipidico che
sono riconducibili i danni cardiovascolari determinati prin-
cipalmente per aumento del deposito e ossidazione di tali
lipoproteine. In particolare alle LDL piccole e dense ¢ rico-
nosciuta una chiara valenza pro-aterogena, in virtu proprio
della loro alta ossidabilita, del loro effetto pro-infiammatorio
e di chemiotassi monocitaria, della loro azione immunogena
e citotosica e infine dell’inibizione della vasodilatazione NO-
indotta attraverso la quale le LDL ossidate sostanzialmente
avviano il fondamentale processo di disfunzione endoteliale,
riconosciuto come uno degli elementi indispensabili all’av-
vio della lesione ateromasica °. La penetrazione delle LDL
ossidate nello spazio sottoendoteliale ¢ infatti seguita dal
richiamo in tale sede dei monociti che, trasformati in macro-
fagi, intervengono nella fagocitosi delle LDL ossidate dando
origine alle cellule schiumose. Tale condizione determina
una serie di eventi a cascata sinteticamente rappresentati
da: migrazione delle cellule muscolari lisce, produzione di
matrice extracellulare, formazione della placca fibrosa. Sem-
pre alle cellule schiumose ¢ inoltre attribuita la produzione
di citochine infiammatorie e fibrogenetiche che determi-
nerebbero la degradazione della matrice extracellulare e
I'instabilita prima e la rottura poi della placca per fenomeni
degenerativi, di necrosi e apoptosi. Si verificherebbe inoltre
'attivazione di altri mediatori responsabili di uno stato pro-
infiammatorio e pro-trombotico, tutti eventi che conducono
nel tempo all’erosione dell’endotelio, alla successiva aggre-
gazione piastrinica e trombosi terminale.

Anche il determinismo dell’ipertensione sembra mediato
dall'IR e associato all’obesita. Numerosi studi clinici hanno
evidenziato che i soggetti affetti da ipertensione arteriosa
sono piu insulino-resistenti rispetto ai normotesi e piu spes-
so obesi, e che i pazienti insulino-resistenti sviluppano piu
frequentemente ipertensione arteriosa. L'IR determina uno
stato di sodio-ritenzione, un’attivazione del sistema RAA,
iperattivita del tono simpatico oltre alla gia menzionata
disfunzione endoteliale e diminuita produzione di ossido ni-
trico, tutte condizioni presenti nell’individuo affetto da SM e
che partecipano all’instaurarsi dello stato ipertensivo ’.

IR e obesita

Le relazioni causali tra obesita addominale e IR occupano
un ruolo centrale nella patogenesi della SM. Entrambe la
condizioni danno infatti origine a un ciclo che si automan-
tiene, sostenuto dal fatto che I'IR promuove lo sviluppo di
tessuto adiposo viscerale e obesita addominale e quest’ul-
tima induce IR. Il grasso viscerale sembra essere fonda-
mentale nella patogenesi dell'IR e delle complicanze me-
taboliche e cardiovascolari. Una dimostrazione degli stretti
rapporti tra le due condizioni deriva dall’osservazione che
la riduzione del peso ¢ immancabilmente associata a un
aumento della sensibilita all'insulina. E certamente il caso
di citare il ruolo centrale svolto dal TNF-a, citochina multi-
funzionale coinvolta nel processo infiammatorio, nella vita-
lita cellulare, metabolismo e produzione di altre citochine.
E stato osservato che il tessuto adiposo viscerale produce
tale citochina in concentrazioni molto superiori rispetto al
tessuto adiposo periferico. Il TNF-a ¢ in grado di attivare
determinate chinasi proteiche (IKKf e JNK) responsabili
del blocco funzionale dei recettori insulinici partecipando
in tal modo al fenomeno dell’'IR. Le stesse chinasi sono
inoltre responsabili dell’induzione di un fattore nucleare,
NF-KB, che ¢ il maggior fattore di trascrizione nucleare
del gene del TNF. In definitiva, gli stessi meccanismi che
causano IR determinano allo stesso tempo la sintesi e
I'automantenimento del TNF. A riprova dell'importanza
di questi meccanismi, interessanti studi hanno dimostrato
che l'entita del grasso viscerale tende a predire la severita
dell'IR, dell’epatopatia steatosica, e di altre condizioni tipi-
che della SM quali la dislipidemia e I'ipertensione arteriosa
8, In ultimo va ricordato come il tessuto adiposo, un tempo
ritenuto una semplice sede di accumulo e di riserva, ¢ oggi
considerato un vero e proprio organo con funzioni neuroe-
ndocrine. In tale sede vengono infatti prodotte numerose
adipochine quali resistina, leptina e adiponectina. Mentre
la resistina ha un’azione diabetogena, per incremento del-
I'IR, e fibrogenetica e la leptina possiede attivita anoressiz-
zante, pro-infiammatoria e fibrogenetica, I’adiponectina, al
contrario, ¢ in grado di ridurre I'IR svolgendo inoltre fun-
zione anti-aterogena e antinfiammatoria. I livelli plasmatici
di adiponectina correlano con lo stato di insulino-sensibili-
ta, e sono in relazione inversa con gli indici di IR. Traspare
dunque un chiaro dualismo funzionle del tessuto adiposo
specie se si considerano tutte le altre sostanze prodotte
in questa sede, il TNF di cui si ¢ gia detto, talune inter-
leuchine infiammatorie, neurotrasmettitori (angiotensina,
noradrenalina), 'inibitore dell’attivatore del plasminogeno
(PAI-1). E stata osservata al riguardo un’associazione tra
tessuto adiposo viscerale e alti livelli di resistina, leptina,
angiotensina, PAI-1 e citochine infiammatorie, e al contra-
rio concentrazioni ridotte di adiponectina °.

Queste evidenze e considerazioni suggeriscono una circo-
larita di eventi, una sistematicita di alterazioni metaboliche
e non, tali da mettere in stretta correlazione fra loro condi-
zioni quali obesita viscerale, alterato metabolismo lipidico,
alterata tolleranza al glucosio (sino a diabete franco), stato
pro-infiammatorio e pro-trombotico, ipertensione e atero-
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sclerosi; tutti attori principali nel determinismo della SM,
verosimilmente diretti con maestria da una regia affidata
proprio all'IR.

Aging e SM

Alla luce di quanto esposto ¢ interessante chiedersi perché
la prevalenza della SM aumenti drammaticamente nell’an-
ziano e se vi € un’altra circolarita di eventi tale da legare tra
loro alcune condizioni tipiche dell’invecchiamento quali
I'obesita, la sarcopenia, la stessa SM, il declino cognitivo,
e infine se tutte queste condizioni hanno un nesso con
quella che ¢ considerata I’entita clinica che maggiormente
connota il paziente geriatrico e cioe la fragilita.

Numerosi esempi e contributi scientifici dimostrano chia-
ramente, come si vedra, che l'avanzare dell’eta peggiora
tutti i fattori patogenetici della SM.

Aging e obesita

E noto come la prevalenza dell’obesita sia in continua
ascesa in tutte le fasce di eta; negli USA la percentuale di
persone obese ¢ passata negli ultimi 10 anni nella fascia
d’eta 60-69 anni dal 14% al 22%, e negli over 70 dal 11% al
16%. La massa grassa corporea ¢ il risultato del rapporto tra
introito e consumo calorico, e dato che il primo non varia
o addirittura diminuisce con l'eta °, ¢ molto verosimile
che il ridotto consumo calorico sia il fattore determinante
l'obesita nell’anziano. In effetti 'aging ¢ associato a una
significativa diminuzione di tutte le principali componenti
del consumo calorico totale, vale a dire metabolismo ba-
sale a riposo, effetto termico alimentare e attivita fisica;
¢ stato osservato che quest’ultima contribuisce da sola
addirittura alla meta della riduzione del consumo calorico
totale che si riscontra nell’anziano. Numerose alterazioni
ormonali inoltre contribuiscono all’incremento corporeo
in eta geriatrica; la ridotta riduzione dell’ormone della
crescita (GH), la ridotta sensibilita all’ormone tiroideo, i ri-
dotti livelli di testosterone e la resistenza alla leptina (tutte
condizioni associate all’invecchiamento), determinano un
incremento della massa grassa e una riduzione della massa
magra. Un dato ancora piu rilevante e caratterizzante ¢ che
nell’invecchiamento si assiste a un maggiore e progressivo
incremento del grasso addominale (che come abbiamo
visto € quello “metabolicamente attivo” in quanto deter-
mina IR) rispetto a quello periferico e sottocutaneo € a un
maggiore depauperamento della massa magra periferica,
dovuta quest’ultima a una perdita del tessuto muscolare ''.
In uno studio condotto in soggetti anziani affetti da SM e
con diverso indice di massa corporea (BMI) abbiamo infatti
notato che 'aumento del BMI si associava a un aumento del
tessuto adiposo centrale. In un altro studio del nostro grup-
po, abbiamo osservato una correlazione diretta tra grasso
addominale e grasso epicardico (misurato con tecnica eco-
cardiografica); quest’ultimo era inoltre in correlazione po-
sitiva con l'indice HOMA, marker come abbiamo visto di

IR; il dato suggerisce il possibile utilizzo di un altro indice
(il grasso epicardico) come spia di rischio cardiovascolare
nel paziente metabolico (dati in corso di pubblicazione),
Tutti questi rilievi introducono il noto concetto dell’obe-
sita sarcopenica tipica dell'aging e spiegano molto bene
perché I'anziano ¢ maggiormente esposto ai danni dell'IR.

IR e declino cognitivo

L’importanza del ruolo svolto dall’insulina nell’invecchia-
mento cerebrale ¢ nota da tempo, tanto da definire nei
testi di medicina il cervello come un organo “insulino-
sensibile”. L’ormone & rapidamente trasportato a livello
del sistema nervoso centrale (SNC) attraverso la barriera
emato-encefalica da un meccanismo di trasporto mediato
da recettori insulinici. E interessante notare come questi
ultimi siano localizzati prevalentemente a livello di ippo-
campo, corteccia entorinale e frontale, aree notoriamente
coinvolte in funzioni quali memory and learning. L'insu-
lina ¢ inoltre coinvolta nella produzione di importanti neu-
rotrasmettitori quali acetilcolina e noradrenalina, e ancora
la somministrazione acuta di insulina migliora le capacita
mnesiche sia in soggetti normali sia in pazienti con malattia
di Alzheimer 2. E noto che Iincremento acuto dei livelli
circolanti di insulina, come avviene fisiologicamente nel
periodo post-prandiale, determina un parallelo aumento
delle concentrazioni dell’ormone a livello cerebrale e del
LCR, mentre un cronico stato di iperinsulinemia, come
appunto in corso di IR, determina una down-regulation
dei recettori insulinici a livello di barriera emato-encefalica
riducendo cosi il trasporto insulinico a livello cerebrale '2.
Altre evidenze suggeriscono che lo stato di iperinsulinemia
e di IR esercita un effetto negativo sulla memoria. Un vasto
studio condotto su oltre 7000 persone di eta 45-64 anni,
non affetti da diabete, vasculopatia cerebrale o demenza,
ha dimostrato che nell’arco di 6 anni (durata dello studio)
soggetti ipeinsulinemici presentavano un significativo calo
delle funzioni cognitive rispetto a controlli non iperinsu-
linemici . Tutto cio suggerisce con forza che uno stato
di iperisulinemia dovuto a condizioni di IR determina un
ridotto trasporto e una ridotta funzione insulinica a livello
cerebrale, specie nelle regioni maggiormente coinvolte
in funzioni mnesiche e di apprendimento, oltre a essere
coinvolto in un’alterata produzione di importanti neu-
rotrasmettitori. Non sorprende dunque come alla disre-
golazione della funzione insulinica sia stato attribuito un
importante ruolo nella fisiopatologia e clinica di malattie
come la demenza di Alzheimer, la demenza vascolare, il
morbo di Parkinson.

Aging, SM e fragilita

Abbiamo visto dunque come I'aging sia associato a un’al-
terazione della composizione corporea caratterizzata dal-
la redistribuzione della massa totale a favore del tessuto
adiposo. L’incremento progressivo della massa grassa
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centrale a scapito di quella periferica e sottocutanea
unitamente al decremento progressivo della massa mu-
scolare periferica determina quella condizione nota co-
me obesita sarcopenica, altra interessante caratteristica
del paziente geriatrico; I'accumulo di adiposita viscerale
¢ inoltre strettamente correlato allo stato di IR. Non
sorprende allora perché con I'invecchiamento siano au-
mentati tutti i fattori causali alla base della SM. Se ora
prendiamo per un attimo in considerazione quelli che
sono, allo stato attuale, i criteri che meglio sembrano
identificare nell’anziano la condizione di fragilita e cioe:
affaticamento, riduzione della forza muscolare, ridotta
attivita fisica, riduzione della velocita del cammino ' ci
accorgiamo di un’altra interessante correlazione (Fig. 1).
La riduzione del tessuto e della forza muscolare, insieme
alla ridotta resistenza muscolare, sono alla base di una

La sindrome metabolica (SM) rappresenta una con-
dizione clinica di grande interesse in ambito geria-
trico per la sua alta prevalenza nell’anziano. I prin-
cipali criteri diagnostici che la definiscono sono la
presenza di obesita viscerale, ipertensione arteriosa,
alterazioni del metabolismo glucidico e lipidico, uni-
tamente a un importante coinvolgimento epatico e a
uno stato protrombotico e infiammatorio. L’insieme
di queste condizioni aumenta il rischio di sviluppo
di malattie cardiovascolari di circa 3 volte rispetto a
soggetti senza SM.

Dal punto di vista patogenetico sono intimamente
correlati lo stato di insulino-resistenza (IR) e I'obe-
sita viscerale. AI'IR & infatti attribuibile Paumento
epatico di trigliceridi, la saturazione della beta-os-
sidazione mitocondriale e l'attivazione di vie di os-
sidazione alternative responsabili di fenomeni di
lipoperossidazione con produzione di radicali liberi
dell’ossigeno e conseguente attivazione di mediatori
chimici altamente tossici quali TGF-f, TNF-o, Inter-
leuchine, prodotti aldeidici. Cid spiega il coinvolgi-
mento epatico nella sindrome con l'instaurarsi di
steatosi fino a steato-epatite. L’eccesso di acidi grassi
a livello epatico va incontro a ossidazione fungendo
da substrato per la neoglucogenesi e per la sintesi di
trigliceridi. L’insieme di queste alterazioni portaaun
calo delle HDL e a un aumento di LDL piccole e dense,
altamente ossidabili e pro-aterogene profondamente
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ridotta attivita fisica. La riduzione della massa muscolare
(responsabile di circa il 30% del consumo energetico a
riposo e del turnover proteico cosi come del 70% circa
della massa cellulare totale) e del livello di attivita fisica
(che contribuisce dal 10 al 60% del consumo calori-
co giornaliero) sono responsabili del ridotto consumo
energetico totale dell’anziano. Cio puo condurre da un
lato alla condizione di sarcopenia e dall’altro all’obesita
viscerale >, Queste alterazioni causano in definitiva il
persistere dello stato di IR, a sua volta responsabile dello
sviluppo o del peggioramento di condizioni quali diabete
tipo II, dislipidemia, epatopatia steatosica, ipertensione,
aterosclerosi, declino cognitivo. Si ravvisa in altri termini
un continuum fisio-patologico che identifica proprio
nello stato di fragilita il principale agente causale di tutte
le complicanze della stessa SM.

coinvolte nel determinismo del danno endoteliale.
L’IR & inoltre implicata, tramite l’attivazione del si-
stema RAA, l'iperattivita simpatica, la Na-ritenzione,
nella genesi dell’ipertensione arteriosa. Nell’ipotesi
circolare della SM & interessante il ruolo svolto dal
grasso viscerale, responsabile dell’iper-produzione
di TNF-a, citochina altamente tossica coinvolta per-
sino nella genesi dell’insulino-resistenza. Numerosi
studi attestano come la fascia d’eta pinn colpita sia
senza dubbio quella geriatrica, con un’incidenza nel-
la popolazione anziana che puo arrivare fino addirit-
tura al 40%. Di grande interesse, la considerazione
che 'aging € associato a un peggioramento di tutte le
componenti della SM. Nell’invecchiamento si assiste
a una re-distribuzione della composizione corporea
con perdita di massa muscolare e accumulo di tessu-
to adiposo specie a livello centrale, cid che determi-
na un ulteriore aumento dello stato di IR. La ridotta
attivita fisica dovuta al deterioramento e alla ridu-
zione della resistenza muscolare (elementi critici
nell’insorgenza della sarcopenia) facilitano ulterior-
mente il determinismo dell’obesita e dell'IR. Proprio
lo stato di fragilita rappresenta dunque il principale
agente causale di tutte le complicanze della SM.
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