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Società Italiana dell’O
besi

tà

Carissimi Soci, dopo i primi 
sei mesi di lavoro dal mio 
insediamento avvenuto a 
Milano nella cornice del 

Congresso Nazionale, e nell’immi-
nenza del Natale, desidero rivolgermi 
a Voi per condividere quanto è stato 
fatto finora. Ha appena preso il via un 

programma educazionale su obesità e 
ipogonadismo in collaborazione con 
la Società di Andrologia Medica e Ses-
suologia (SIAMS) ed il contributo non 
condizionato di Bayer. Circa un terzo 
dei pazienti obesi sviluppa ipogonadi-
smo che contribuisce ad un ulteriore 
guadagno ponderale con riduzione 
della massa magra; l’identificazione di 
tale condizione e la conseguente terapia 
sostitutiva, quando indicata, consente 
di migliorare la composizione corpo-
rea con maggiore capacità di effettua-
re esercizio fisico e quindi maggiori 
possibilità di successo dei programmi 
di riduzione del peso. Sono convinto 
che una sensibilizzazione nei confronti 

di tale aspetto molto spesso trascura-
to, possa essere molto utile per i nostri 
pazienti di sesso maschile. Esorto tutti 
a scaricare dal sito, cliccando sul logo 
“OBIPO”, il materiale educazionale 
ed il questionario che aiuterà tutti noi 
nell’identificare i pazienti con ipogo-
nadismo. Centri accreditati SIO per 
la cura dell’Obesità: avete ricevuto 
alcune settimane fa, l’e‐mail relativa al 
bando per la selezione di Centri di ele-
vata specializzazione per la cura dell’o-
besità; Centri che consentano ai nostri 
pazienti di evitare peregrinazioni spesso 
anche caratterizzate da deviazioni verso 
sedicenti centri dimagranti che specu-
lano sulle difficoltà di trattamento pro-
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mettendo effetti miracolosi di qualche 
nuovo approccio. Una rete che ci con-
senta anche di condividere esperienze 
cliniche e di ricerca. Infine una rete che 
possa consentirci di fare massa critica 
nei confronti dei politici Italiani, del-
le consorelle Europee ed anche delle 
aziende del farmaco che spesso ci snob-
bano proprio perché dispersivi e male 
organizzati. A tal fine, se sei interessato 
e se ritieni che il tuo Centro possegga le 
caratteristiche richieste, Ti chiediamo 
di inviarci all’indirizzo e‐mail info@
sio‐obesita.org entro e non oltre il 31 
gennaio 2015, il modulo di adesione 
che insieme agli altri documenti tro-
verai cliccando sul seguente indirizzo 
http://www.sio‐obesita.org/centri.php 
La Springer ha accettato la proposta di 
pubblicare le nostre Linee Guida in in-
glese in un testo a diffusione internazio-
nale dal titolo: “Clinical Management 
of Overweight and Obesity: Recom-
mendations of the Italian Society of 
Obesity (SIO)”. Il libro e il relativo 
e‐Book dovrebbero essere disponibili 
nella seconda metà del 2015. Sarà per 
noi un fiore all’occhiello, segno della 
vitalità clinico‐scientifica della nostra 
Società, del quale, sono certo, potremo 
andare fieri. A breve verrà dato avvio 
ad un progetto clinico SIO volto ad 

indagare l’incidenza di complicanze 
nutrizionali gravi in pazienti obesi 
trattati con chirurgia bariatrica; l’op-
zione chirurgica è certamente efficace 
e con basso rapporto costo/beneficio; 
tuttavia il follow‐up dei pazienti è fon-
damentale anche per prevenire i deficit 
nutrizionali inevitabilmente collegati 
ai vari interventi. Il fine di questo stu-
dio, coordinato da Luca Busetto, è pro-
prio quello di definire le dimensioni 
del problema. A proposito di chirurgia 
bariatrica desidero anticiparvi che, nel-
la seconda metà del 2015, si svolgerà a 
Roma la quarta edizione del convegno 
intersocietario SIO‐SICOB‐SID su 
obesità, diabete e chirurgia bariatrica. 
“Obesità: work in progress”: è questo 
il nome del nuovo evento nazionale 
SIO che si svolgerà negli anni nei quali 
non è previsto il Congresso Naziona-
le. Si tratterà di un congresso dal ta-
glio eminentemente clinico‐pratico, 
tendenzialmente monotematico, nel 
quale di volta in volta verranno affron-
tate tematiche terapeutiche, epidemio-
logiche, sociali, economiche e politiche 
dell’Obesità. Nel 2015 “Obesità: work 
in progress” si terrà a Pisa nel mese 
di novembre, e si occuperà di aspetti 
prevalentemente terapeutici. Appena 
possibile vi invieremo le date ed il pro-

gramma preliminare. In un epoca nel 
quale fioriscono nuovi trattamenti per 
moltissime delle patologie che ci afflig-
gono, è davvero singolare come l’obe-
sità rappresenti l’unica malattia orfana 
di trattamenti adeguati e per la quale 
è attualmente prescrivibile un unico 
farmaco. A tale riguardo, ci conforta la 
recente approvazione dell’EMA dell’as-
sociazione naltrexone/bupropione per 
la terapia dell’obesità (e del sovrappeso, 
BMI>27, con comorbosità). Altri far-
maci verranno esaminati da EMA nel 
prossimo futuro, tra questi in dirittura 
la liraglutide‐3 mg, ed auspichiamo che 
presto la nostra professione di esperti 
di obesità possa arricchirsi di un nu-
mero crescente di strumenti farmaco-
logici che ci consenta un approccio il 
più “sartoriale” possibile nei confronti 
di una patologia eterogenea, sebbene 
racchiusa nella semplicistica definizio-
ne quantitativa di indice di massa cor-
porea. Con questi auspici, faccio a voi 
e alle vostre famiglie, anche a nome del 
Consiglio Direttivo, i più fervidi au-
guri di un Natale sereno ed un nuovo 
anno ricco di felicità e soddisfazioni.
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Nelle giornate dell’11-12 
dicembre 2014, il Centro 
per lo Studio ed il Tratta-
mento Integrato dell’O-

besità dell’Università di Padova, diretto 
dal Prof. Roberto Vettor, ha ospitato 
nella prestigiosa nuova sede del Museo 
della Storia di Medicina (MUSME) di 
Padova, un interessante meeting del 
programma COMs dell’EASO.
I COMs (Collaborating Centers for 
Obesity Management) sono un gruppo 
di circa 40 centri di altra specializzazio-
ne riconosciuti a livello europeo dalla 
European Association for the Study of 
Obesity (EASO) nel 2012. La finalità 
dell’iniziativa è quella di creare una rete 
di strutture di alto livello che possano 
coordinarsi per attività cliniche e di ri-
cerca. La rete comprende sia strutture 
universitarie che strutture non univer-

di Luca BusettoMeeting EASO COMs a Padova

sitarie, pubbliche o private, che garan-
tiscano un trattamento multi-discipli-
nare in accordo con le più avanzate 
linee guida. A livello italiano, i centri 
riconosciuti COMs sono attualmente 
8 e hanno sede presso l’Azienda Ospe-
daliera Universitaria Federico II di 
Napoli, l’Ospedale pediatrico Bambi-
no Gesù di Roma, l’Università Catto-
lica di Roma, l’Università la Sapienza 
di Roma, L’Università Tor Vergata di 
Roma, l’Università di Pisa, l’Università 
di Padova ed il Centro di Riabilitazione 
Nutrizionale di Villa Garda.
La prima sessione del meeting è sta-
ta dedicata alla terapia farmacologi-
ca. Una prima parte è stata dedicata 
all’aspetto regolatorio, con particolare 
riferimento alla difficile situazione eu-
ropea. Questa sessione ha grandemente 
beneficiato della presenza della dott.
essa Dunder, della European Medicines 
Agency, che ha illustrato i possibili fu-
turi sviluppi nelle interazione tra auto-
rità regolatorie, industria e clinici. Un 
interessante contributo è stato fornito 
anche dai rappresentanti delle industrie 
maggiormente coinvolte nello sviluppo 
di farmaci anti-obesità (Novo Nordisk 
ed Orexigen) che hanno descritto lo 
stato dell’arte ed i futuri piani di svi-

luppo, anche nell’ambito della ricerca 
clinica. La seconda sessione del mee-
ting è stata tutta dedicata all’esplora-
zione delle possibilità di finanziamento 
per la ricerca sull’obesità a livello euro-
peo, nell’ambito dei grandi programmi 
di ricerca finanziati dalla Communità 
Europea (Horizon 2020 e Innovative 
Medicines Initiative). Sono state di-
scusse ed esplorate varie possibilità e si 
è cercato di mettere le basi per la cre-
azione di gruppi di iniziativa ad hoc. 
Lo spirito di collaborazione riscontrato 
a Padova è stato largamente apprezzato 
da tutti i partecipanti e ci auguriamo 
che possa proseguire in fattive attivi-
tà di collaborazione a livello europeo. 
Questo auspicio è stato in particolare 
formulato dai presidenti attuale e futu-
ro dell’EASO (Gemma Frubeck e Her-
mann Toplak) entrambi presenti alla 
riunione.
Come organizzatori del meeting, ab-
biamo avuto la soddisfazione di riceve-
re apprezzamenti per il livello scientifi-
co raggiunto e ci auguriamo che questo 
tipo di iniziativa possa anche aumen-
tare la visibilità della ricerca italiana in 
ambito europeo.
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di Mariarosaria  
De Simone

La resistenza insulinica è stata 
implicata nella patogenesi 
dell’obesità e delle numerose 
complicanze ad essa associate. 

Le basi molecolari che determinano la 
frequente correlazione fra obesità ed 
insulino-resistenza non sono ancora 
chiare pur essendo argomento di inten-
sa ricerca da decadi1. L’insulina è un 
ormone peptidico prodotto dalle cellu-
le beta del pancreas. Essa ha un’emivita 
plasmatica di 4-6 minuti; l’azione bio-
logica dell’ormone persiste più a lungo 
a livello dei tessuti bersaglio e consiste 
primariamente nella regolazione del 
metabolismo dei carboidrati, dei grassi 
e delle proteine 2-4. Una volta secreta 
dal pancreas, l’insulina viene immessa 
nel circolo portale, raggiungendo il fe-
gato, nel quale il 50% dell’ormone vie-
ne eliminato al primo passaggio. Il fe-
gato regola dunque la quantità di 
insulina che raggiunge il circolo perife-
rico ed i numerosi tessuti bersaglio 
dell’ormone. La captazione dell’insuli-
na da parte degli epatociti avviene con 
un processo di endocitosi mediato da 

recettore. L’insulina lega i propri recet-
tori esposti sulla membrana degli epa-
tociti e viene in parte internalizzata 
tramite vescicole che gemmano da un 
compartimento donatore (endosoma) 
per fondersi con un compartimento ac-
cettore (lisosoma)5. All’interno di que-
sti organelli l’insulina viene scissa in 
frammenti proteici inattivi ad opera di 
proteasi, come la catepsina D, solfatasi 
ed enzimi degradanti l’insulina. Sem-
bra che una quantità significativa di 
insulina legata ai recettori epatici venga 
gradualmente rilasciata per rientrare in 
circolo. Utilizzando un modello cineti-
co a cinque compartimenti, Hovorka e 
collaboratori8 hanno stimato che il 
tempo medio di permanenza dell’insu-
lina secreta sia di 71 min, di cui 62 tra-
scorsi interagendo con i recettori epati-
ci, 6 con i recettori periferici, e 3 nel 
sangue o nel liquido interstiziale.8 L’in-
sulina in circolo interagisce con molte-
plici tessuti regolando diversi processi 
metabolici. Negli organi che necessita-
no della regolazione insulinica per au-
mentare significativamente l’utilizza-
zione del glucosio, quali il tessuto 
muscolare scheletrico, il tessuto adipo-
so ed il tessuto muscolare cardiaco, l’in-
sulina stimola la traslocazione del tra-
sportatore GLUT-4 dal citoplasma 
verso la membrana cellulare, facilitan-
do l’ingresso del glucosio dal circolo e 
dal liquido interstiziale all’interno della 
cellula. Quando la concentrazione 
ematica di glucosio si normalizza e l’in-

sulina viene eliminata, i trasportatori 
GLUT-4 vengono nuovamente inter-
nalizzati tramite endocitosi9. Organi 
come il fegato, il rene e l’intestino pre-
sentano un sistema capace di sintetizza-
re glucosio ed esprimono trasportatori 
a bassa affinità per il glucosio (GLUT-
2), caratterizzati dalla capacità di tra-
sportare il substrato bidirezionalmente, 
che consentono a questi organi di rila-
sciare in circolo glucosio in condizioni 
di digiuno o estrarre e accumulare glu-
cosio in condizioni post-prandiali. In 
questi tessuti, l’insulina esercita un 
ruolo inibitorio della sintesi e del rila-
scio di glucosio. L’insulina agisce anche 
come ormone anabolizzante. Essa pro-
muove l’estrazione muscolare di ammi-
noacidi per sintesi proteica, riducendo 
la proteolisi e l’ossidazione degli ammi-
noacidi.9 L’insulina stimola la sintesi e 
l’accumulo di trigliceridi nei tessuti 
adiposo ed extra-adiposi, azione che è 
rinforzata dall’inibizione dell’idrolisi 
dei trigliceridi e del rilascio di acidi 
grassi da parte del tessuto adiposo e di 
trigliceridi da parte del fegato. Gli acidi 
grassi costituiscono la fonte energetica 
preferenziale per diversi organi in con-
dizioni di digiuno, quando questi sono 
poco permeabili al glucosio a causa 
dell’assenza di insulina. La presenza di 
flessibilità metabolica in risposta all’a-
zione insulinica è dunque fondamenta-
le per ottimizzare la conservazione e 
l’utilizzazione dei giusti substrati in 
base alla condizione metabolica (digiu-

Imaging molecolare dell’insulina con 
tomografia ad emissione di positroni: 
un nuovo strumento per studiare le 
molteplici azioni dell’ormone nei 
numerosi organi bersaglio
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no, post-prandiale), prevenendo un’ec-
cessiva persistenza in circolo o un ecces-
sivo accumulo tessutale di lipidi e 
glucosio. L’insulina agisce a livello 
dell’endotelio vascolare, inducendo rila-
scio di ossido nitrico e vasodilatazione. 
Non è ancora chiaro quale sia il fine fi-
siologico di questo effetto. La vasodila-
tazione insulino-mediata potrebbe in-
fatti amplificare l’effetto dell’insulina, 
aumentando la propria concentrazione 
regionale e/o di specifici substrati insuli-
no-mediati ai tessuti bersaglio; la que-
stione rimane tuttora controversa. La 
sensibilità insulinica dell’endotelio va-
scolare è stata anche collegata alla rego-
lazione della pressione arteriosa, dell’ag-
gregazione piastrinica e dell’adesività 
leucocitaria alla parete arteriosa13. L’in-
sulina attraversa la barriera ematoence-
falica ed agisce a livello del sistema ner-
voso centrale. A livello ipotalamico, essa 
inibisce l’appetito. Inoltre essa sembra 
stimolare l’attività del sistema nervoso 
simpatico. Questo potrebbe portare ad 
innalzamento della spesa energetica me-
diante attivazione della termogenesi nel 
tessuto adiposo, in particolare quello 
bruno, nella fase post-prandiale. Alcuni 
studi suggeriscono che l’effetto di stimo-
lazione del sistema nervoso simpatico 
contribuisce alla regolazione della pres-
sione arteriosa e che i livelli pressori sia-
no correlati positivamente con l’insuli-
nemia13. Da quanto detto, si evince 
infine come l’insulino-resistenza possa 
spiegare gran parte del quadro fisiopato-
logico dell’obesità. L’insufficiente azione 
ipotalamica dell’insulina inibisce la per-
cezione del senso di sazietà, predispo-
nendo all’iperfagia ed allo sviluppo 
dell’obesità9-10, di fatto un problema 
di estrema attualità e gravità della socie-
tà moderna. L’assenza dell’effetto stimo-
latorio sul consumo periferico di gluco-
sio porta ad una permanenza di glucosio 
in circolo con stimolazione di secrezione 
insulinica a scopo compensatorio (ipe-
rinsulinemia). L’assenza dell’effetto ini-
bitorio dell’insulina su tessuto adiposo, 

fegato, intestino e rene porta ad un rila-
scio eccessivo di lipidi e glucosio. Il con-
seguente maggiore carico di acidi grassi 
liberi in circolo stimola la gluconeoge-
nesi epatica e compete con il glucosio 
come substrato energetico. Questo ridu-
ce ulteriormente l’azione insulinica cre-
ando un circolo vizioso. Di contro l’ipe-
rinsulinemia concomitante potrebbe 
promuovere l’accumulo di grassi nei 
tessuti adiposi ed extra-adiposi (steato-
si). La riduzione dell’azione insulinica a 
livello centrale e vascolare potrebbe con-
tribuire ad elevare la pressione arteriosa, 
manifestazione tipica nei soggetti obesi. 
Un possibile approccio per contribuire 
alla comprensione dei meccanismi mo-
lecolari che correlano insulino-resistenza 
e obesità potrebbe essere quello di stu-
diare in vivo la farmacocinetica dell’in-
sulina e l’espressione dei suoi recettori 
negli organi e tessuti interessati dall’a-
zione dell’insulina in modelli di malattie 
metaboliche. In quest’ambito, la Tomo-
grafia ad Emissione di Positroni (PET), 
in quanto tecnica di imaging molecolare 
non-invasiva, quantitativa ed estrema-
mente sensibile rappresenta uno stru-
mento di altissimo potenziale applicato 
a protocolli di ricerca condotti in vivo. 
La PET impiega traccianti radiomarcati 
in grado di partecipare a specifici pro-
cessi biochimici. L’utilizzazione, come 
tracciante, di un derivato dell’insulina 
marcato con radionuclidi positroni 
emittenti consentirebbe di visualizzare 
la cinetica con cui l’insulina diffonde nel 
corpo, viene estratta e permane in cia-
scun organo essuto bersaglio ed in diver-
se condizioni fisiologiche/fisiopatologi-
che. L’insulina è un peptide 
caratterizzato da breve emivita e scarsa 
stabilità sia chimica che biologica che ne 
limitano l’utilizzo come tracciante16. 
Per questo motivo non sono molte le 
strategie riportate in letteratura per ra-
diomarcare questo ormone e, quando 
presenti, esse hanno rese molto basse e 
alta complessità di realizzazione17. Sulla 
base delle più recenti metodologie chi-

miche sviluppate presso il gruppo di 
Imaging Biomarkers guidato dal Dott. 
Piero A. Salvadori in collaborazione con 
il gruppo di Endocrinologia, Metaboli-
smo e Medicina Nucleare della Dott.ssa 
Patricia Iozzo presso l’Istituto di Fisiolo-
gia Clinica (IFC) del Consiglio Nazio-
nale delle Ricerche (CNR) di Pisa, è 
stata sviluppata una innovativa strategia 
di sintesi utilizzata per ottenere un ana-
logo dell’insulina radiomarcato con 18F 
(18F-insulina) per caratterizzare l’e-
spressione dei recettori dell’insulina in 
vivo tramite imaging PET. Per ottenere 
questo risultato l’insulina è stata modifi-
cata in modo da legare il radionuclide 
senza alterarne l’attività biologica. Era 
inoltre indispensabile evitare la forma-
zione di prodotti che potessero interferi-
re con la sua azione biologica ed assicu-
rare la stabilità in vivo. La tipologia di 
reazione messa a punto è nota come 
“click chemistry”. Nelle reazioni di que-
sto tipo, due gruppi chimici “atipici” per 
substrati proteici (azide e alchino, aldei-
de e amminossi) reagendo selettivamen-
te e con rese quantitative, hanno per-
messo di superare i problemi appena 
citati. Sono state avviate le prove per 
verificare il mantenimento dell’attività 
biologica a valle del processo di marca-
tura. Ad esempio, è stato confrontato 
l’effetto ipoglicemizzante indotto dall’a-
nalogo non radioattivo (19F-insulina) 
del prodotto radiomarcato con quello 
dell’insulina nativa a parità di dose. I ri-
sultati ottenuti non hanno rivelato una 
differenza significativa tra la forma chi-
micamente modificata e quella origina-
ria della proteina. Sulla base di questi 
incoraggianti risultati che sono stati pre-
sentati in occasione del 27° congresso 
dell’Associazione Europea di Medicina 
Nucleare (EANM Goteborg 18-22 Ot-
tobre 2014), l’analogo insulinico marca-
to con 18F è in corso di valutazione in 
vivo in modelli preclinici di malattie 
metaboliche (obesità, diabete di tipo 2).
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di Giulia Fioravanti

I predittori psicologici di successo 
terapeutico nell’obesità

L’identificazione dei fattori as-
sociati ad una buona aderen-
za al trattamento e al successo 
terapeutico dei programmi 

finalizzati al controllo del peso costitu-
isce un’importante area di ricerca che 
necessita di essere portata avanti al fine 
di progettare interventi che soddisfino 
sempre di più i bisogni terapeutici dei 
pazienti.
I molti lavori finora condotti che han-
no studiato i predittori della perdita 
di peso hanno prodotto risultati in-
consistenti (Stubbs et al., 2011). Sia 
per quanto riguarda la perdita di peso 
sia il suo mantenimento nel tempo, i 
predittori individuati spiegano una 
percentuale di varianza piuttosto bas-
sa e non vi è spesso concordanza in 
relazione a differenti popolazioni di 
studio. Alcuni studi (es. Dicembrini 
et al., 2010) hanno evidenziato come 
il genere maschile, l’essere giovani e 
avere una maggiore massa muscolare 
sono associati ad un miglior esito dei 
programmi di modificazione dello stile 
di vita, mentre avere una comorbidità 
medica, una storia di ripetuti tentativi 
di perdere peso e l’utilizzo di farmaci 
dimagranti sono associati ad una più 
bassa probabilità di successo terapeuti-
co (e.g. Stubbs et al., 2011; Texeira et 
al., 2005). Contrariamente a tali risul-
tati, Jackson e collaboratori (2014), in 

un recente studio condotto in America, 
hanno rilevato che l’essere donna e ave-
re un’età più avanzata sono predittori 
significativi della perdita di peso, men-
tre gli stessi fattori non raggiungono 
la significatività statistica nell’English 
Longitudinal Study of Aging condotto 
in Inghilterra. La ricerca in tale ambito 
è sicuramente limitata da alcune critici-
tà: l’eterogeneità dei trattamenti dispo-
nibili, il fatto che la gestione del peso 
sia un processo dinamico e che quindi 
anche i suoi predittori e i fattori cor-
relati cambieranno a seconda delle fasi 
del trattamento (è senz’altro utile tene-
re a mente la distinzione tra predittori 
pre-treatment, fattori correlati al trat-
tamento/di processo e predittori post-
treatment di mantenimento del peso), 
l’interazione tra i diversi predittori, e 
tra questi e i diversi tipi di trattamento 
(Texeira et al., 2005).
Per quanto riguarda i predittori psico-
logici associati alla perdita di peso la 
situazione appare ancora più comples-
sa, visto che la variabilità individuale 
costituisce in tale ambito la norma. Le 
caratteristiche psicologiche sembrano 
giocare un ruolo chiave nel trattamento 
dell’obesità e sono state frequentemen-
te valutate con la finalità di aumentare 
l’aderenza e l’efficacia del trattamento, 
suggerendo come un buon funziona-
mento psicologico possa essere associa-
to con una probabilità di successo tera-
peutico più elevata e che la perdita di 
peso a sua volta possa condurre a effetti 
benefici su diverse aree di funziona-
mento psicologico (Tseng et al., 2002).
Una prima distinzione da fare relati-
va ai predittori psicologici è quella tra 
fattori psicopatologici e altri costrutti 
psicologici. Per quanto riguarda il pri-
mo gruppo la presenza di psicopatolo-

gia è stata frequentemente studiata in 
associazione all’obesità, in alcuni casi 
in maniera diretta (es. comorbidità tra 
obesità e binge eating disorder) in altri 
indiretta. In quest’ultimo caso, sinto-
mi ansiosi e depressivi possono portare 
alla messa in atto di comportamenti 
non salutogenici, come l’assunzione di 
cibi calorici e l’inattività fisica, che, a 
loro volta, sono considerati fattori di 
rischio per l’obesità. Inoltre sono ben 
noti gli effetti sul peso dei trattamenti 
psicofarmacologici, in particolar modo 
dei farmaci antidepressivi. Per quanto 
concerne l’influenza della psicopatolo-
gia sull’esito dei trattamenti finalizzati 
alla perdita di peso è stato evidenzia-
to che sintomi depressivi e compor-
tamenti alimentari disturbati sono 
associati ad una più bassa probabilità 
di successo terapeutico (e.g. Texeira et 
al., 2005, Stubbs et al., 2011). Dalla 
Grave e colleghi (2009) hanno rilevato 
che un aumento nella restrizione die-
tetica cognitiva e una riduzione della 
disinibizione cognitiva sono associati 
alla perdita di peso. Infine, in un re-
cente lavoro condotto da Rotella e 
colleghi (2014) è stato evidenziato che 
la presenza di psicopatologia risulta as-
sociata ad un esito peggiore nel sesso 
femminile.
Per quanto riguarda i costrutti psicolo-
gici, i fattori maggiormente investigati 
sono stati la motivazione, l’autoeffica-
cia, il locus of control, la qualità della 
vita correlata alla salute, l’autostima, 
l’autocontrollo, le preoccupazioni cir-
ca l’immagine corporea, le aspettative 
circa l’esito del trattamento e i tratti 
di personalità. Come evidenziato dal-
la review condotta da Texeira e colle-
ghi (2005), solo per pochi predittori 
è stata riscontrata una forte evidenza 
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empirica: alta motivazione, alti livelli 
di autoefficacia generale e di autono-
mia risultano essere predittori pre-
treatment di una gestione efficace del 
peso. I pazienti con un alto livello di 
motivazione, ovvero con un elevato de-
siderio di cambiare associato alla perce-
zione di scarsi ostacoli al cambiamento, 
riescono più frequentemente a perdere 
peso rispetto ai pazienti con un basso 
livello di motivazione (Texeira et al., 
2004, 2005). Tale risultato è stato con-
fermato in un recente lavoro di Rotella 
et al. (2014), in cui alti livelli di moti-
vazione risultavano associati ad un esi-
to migliore negli uomini, e in un lavoro 
di Cresci et al. (2013), in cui la motiva-
zione è risultata associata non solo alla 
perdita di peso ma anche al suo mante-
nimento nel tempo. Inoltre interventi 
mirati ad aumentare la motivazione al 
cambiamento sembrano aumentare la 
probabilità di successo terapeutico, in-
teso come perdita di peso, in pazienti 
sovrappeso e obesi (es. Armstrong et 
al., 2011). Come sottolineato nella re-
view di Texeira (2005) anche il senso 
di autoefficacia, di autonomia e di au-
todeterminazione sembrano essere fat-
tori correlati alla perdita di peso. Trat-
tandosi di aspetti sicuramente correlati 
tra di loro, è probabile che sia la com-
binazione di tali aspetti a rivestire un 
ruolo importante sia per la perdita sia 
per il mantenimento del peso. Anche 
nell’ambito dello studio dei predittori 
psicologici si ritrovano alcune criticità 
che non permettono di trarre conclu-
sioni certe. La diversità dei fattori psi-
cologici implicati, le poche evidenze 
empiriche, la bassa varianza spiegata, e 
la non considerazione dell’interazione 
tra i fattori individuali e il tipo di trat-
tamento ne sono alcuni esempi.
Un altro importante aspetto degno 
di considerazione riguarda la diversa 
operazionalizzazione dei costrutti psi-
cologici e i diversi strumenti di misura 
utilizzati nei vari studi. Solo un esiguo 
numero dei questionari impiegati è sta-

to specificatamente costruito per essere 
utilizzato nell’ambito dell’obesità e dei 
problemi relativi al peso. Inoltre, nella 
ricerca sull’obesità non esiste allo stato 
attuale dell’arte un unico strumento 
volto a valutare i costrutti psicologici 
più implicati nella perdita di peso. In 
altri termini gli strumenti psicologici 
utilizzati nella popolazione di pazienti 
affetti da obesità sono spesso inadegua-
ti e troppo eterogenei.
Per concludere, l’obesità è una malat-
tia eterogenea e ad eziologia multi fat-
toriale; alcuni autori (Swinburn et al. 
2011) hanno proposto che l’obesità 
sia la risposta normale ad un ambien-
te obesiogenico, de facto l’obesità po-
trebbe essere concettualizzata come un 
possibile percorso comune che prende 
avvio da vie diverse. Le differenze psi-
cologiche (così come quelle biologiche 
e ambientali) tra i pazienti obesi che 
intraprendono un programma di per-
dita di peso possono interferire con 
l’esito del trattamento. Visto che non 
esiste una terapia farmacologica consi-
derata globalmente efficace, non si può 
trattare l’obesità senza conoscere la via 
che ha portato al suo sviluppo. Per 
tale motivo l’ideazione di programmi 
per la gestione del peso che risponda-
no specificatamente ai bisogni indivi-
duali dei pazienti costituisce una sfida 
che è necessario raccogliere a fronte di 
una maggior efficacia degli interventi. 
E’ stato infatti proposto che il tratta-
mento dell’obesità debba essere perso-
nalizzato, considerando l’età, il sesso, 
il grado di obesità, i fattori ormonali, 
metabolici ed ereditari ma anche le ca-
ratteristiche psicologiche e gli aspetti 
comportamentali del paziente (Hai-
ner, Toplak e Mitrakou, 2008). Una 
buona valutazione del funzionamento 
psicologico potrebbe essere utilizzata 
come strumento per identificare “che 
cosa funziona per chi” e per indirizza-
re i pazienti verso programmi di per-
dita di peso che siano compatibili con 
le proprie caratteristiche individuali e 

che quindi massimizzino le probabilità 
di perdita di peso. L’identificazione at-
tendibile dei predittori psicologici del-
la perdita di peso potrebbe consentire 
l’implementazione di trattamenti più 
efficaci e aiutare i servizi a risparmiare 
tempo e risorse economiche. Le critici-
tà precedentemente evidenziate in tale 
ambito di ricerca rendono senz’altro 
tale considerazione difficilmente tradu-
cibile nella realtà clinica. Per avvicinar-
si all’obiettivo sarebbe importante da 
parte dei ricercatori e dei clinici rivol-
gere l’attenzione su due fattori chiave: 
l’identificazione di specifici sottogrup-
pi di pazienti che potrebbero mostrare 
caratteristiche cliniche e risorse psico-
logiche diverse e lo sviluppo di stru-
menti di rilevazione più attendibili e 
inclusivi, specificatamente costruiti per 
la popolazione di pazienti obesi.
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Introduzione
Il disturbo da binge eating, traduzio-
ne italiana ufficiale di “binge eating 
disorder” (BED), ma più noto come 
disturbo da alimentazione incontrolla-
ta, è stato incluso come disturbo della 
nutrizione e dell’alimentazione dal re-
cente Manuale Diagnostico e Statisti-
co dei Disturbi Mentali (DSM-5).1 Per 
tale motivo Yanovski e coll. hanno ri-
visto e aggiornato il Questionnaire on 
Eating and Weight Patterns (QEWP)2, 
uno strumento usato negli studi ori-
ginali che hanno portato a proporre i 
criteri diagnostici del BED pubblicati 
in un’appendice del DSM-IV e DSM-
IV TR come disturbo che richiede ul-
teriori studi.3

Storia del QEWP
La presenza di episodi bulimici ricor-
renti nelle persone con obesità è stata 
per la prima volta descritta da Stun-
kard nel 1959.4 Dal 1980, un numero 
crescente di studi ha confermato che 
gli episodi bulimici ricorrenti sono 
comuni in un sottogruppo di persone 

di Riccardo 
Dalle Grave

La versione italiana del 
Questionnaire on Eating and 
Weight Patterns-5: uno strumento di 
screening aggiornato per il disturbo 
da binge eating

con obesità e che, a differenza della bu-
limia nervosa (BN), non sono seguiti 
dall’uso sistematico di comportamenti 
di compenso (per es. il vomito autoin-
dotto e l’uso improprio di lassativi e 
diuretici).
Il QEWP è stato sviluppato come stru-
mento di screening per il BED ed è 
stato somministrato in studi multicen-
trici in setting diversi come, per esem-
pio, i programmi di perdita di peso 
universitari e commerciali, i gruppi di 
auto-aiuto e la popolazione generale. 
Il primo studio multicentrico ha stabi-
lito che il BED è comune nei pazienti 
che richiedono un trattamento specia-
listico per l’obesità (30,1%), ma meno 
prevalente nella popolazione generale 
(2%). Il BED è inoltre più comune 
nelle donne rispetto agli uomini, seb-
bene la discrepanza tra i generi non 
è così ampia come quella osservata 
nell’anoressia nervosa o nella BN. Infi-
ne, il BED è associato all’obesità e alle 
fluttuazioni di peso: un dato che for-
nisce evidenza della sua validità come 
disturbo dell’alimentazione distinto.5

Il secondo studio multicentrico, che 
ha incluso campioni derivati dalla 
popolazione generale, dagli studenti 
universitari e da pazienti con BN, ha 
confermato la prevalenza del BED del 
precedente studio, la sua associazione 
con l’obesità, la fluttuazione del peso 
e il danno funzionale, ma ha anche 
evidenziato le caratteristiche distintive 
del BED rispetto alla BN.6

Questi due studi hanno portato 
Spitzer e coll a proporre nel 1992, in 
collaborazione con il Gruppo di La-
voro dell’American Psychiatric Asso-
ciation’s, i criteri preliminari del BED, 
come diagnosi di disturbo dell’alimen-
tazione distinto.
Nel 1993 il QEWP è stato revisionato 
(QEWP-R) per criteri diagnostici del 
BED, in particolare gli episodi bulimi-
ci e la dieta, con l’inclusione di stru-
menti decisionali per fare una diagnosi 
provvisoria di BED basandosi sulle ri-
sposte al questionario.7 Il QEWP e il 
QEWP-R sono stati successivamente 
adattati per includere versioni per gli 
adolescenti e i genitori e tradotti in va-
rie lingue come, per esempio, lo spa-
gnolo e il portoghese. Inoltre, alcuni 
ricercatori hanno adattato il QEWP 
per catturare gli episodi di perdita di 
controllo (LOC) sull’alimentazione 
che non coinvolgono l’assunzione di 
una grande quantità di cibo (cioè gli 
episodi bulimici soggettivi), una ca-
ratteristica fondamentale anche per il 
BED.8

Ill QEWP ha mostrato un ragionevole 
accordo con le due interviste diagno-
stiche Structured Clinical Interview 
per il DSM (SCID) ed l’Eating Disor-
der Examination (EDE), sebbene sia 
più sensibile e meno specifico, un dato 
che rende il questionario utilizzabile 
come strumento di screening, ma non 
di diagnosi.
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BED nel DSM-5
La decisione di includere il BED nel 
DSM-5 come disturbo della nutrizio-
ne e dell’alimentazione distinto, si basa 
sui risultati di un elevato numero di 
studi che hanno confermato che esso 
ha caratteristiche comportamentali e 
psicopatologiche distinte che lo dif-
ferenziano dagli altri disturbi dell’ali-
mentazione e dall’obesità.9

I criteri DSM-5 del BED differiscono 
leggermente da quelli inclusi per pro-
positi di ricerca dal DSM-IV e DSM-
IV TR nei seguenti punti: (i) il cambia-
mento nella valutazione dal numero di 
“giorni” al numero di “episodi” bulimi-
ci; (ii) la riduzione della soglia di fre-
quenza da “due” episodi a “un” episo-
dio a settimana e (iii) la riduzione nella 
minima durata dei sintomi da 6 mesi e 
tre mesi, come nella BN.

Il QWEP-5
La nuova versione del QWEP, chiamata 
QWEP-5, è stata sviluppata per cattu-
rare i nuovi criteri diagnostici del BED 
e della BN e può essere usata dai ricer-
catori e dai clinici senza costi citando la 
fonte e osservando il copyright.
I principali cambiamenti rispetto al 
QEWP e QWEP-R sono i seguenti:
Frequenza de comportamento. La va-
lutazione della frequenza degli episodi 
bulimici e dei comportamenti di com-
penso è stata rivista per corrispondere 
alle soglie diagnostiche e ai criteri di gra-
vità (per il BED e la BN) del DSM-5.
Comportamenti di compenso. La fre-
quenza dei comportamenti di compen-
so per la diagnosi di BN è stata stabili-
ta dal DSM-5 ma, con l’eccezione per 
il vomito, non sono fornite definizioni 
specifiche per gli altri comportamenti 
di compenso purgativi e non purgativi. 
Poiché assumere una dose maggiore di 
quella raccomandata per i farmaci per 
il trattamento dell’obesità, i diuretici o 
i lassativi, per evitare di aumentare di 
peso dopo gli episodi bulimici, può es-
sere considerato un uso improprio, gli 

autori hanno rivisto la vecchia soglia 
dell’uso inappropriato dei comporta-
menti di compenso da “più di volte la 
dose raccomandata” (come affermato 
nel QEWP-R) a “più della dose rac-
comandata”. Per valutare l’esercizio 
come comportamento di compenso 
inappropriato gli autori hanno usato 
un criterio di danno funzionale (cioè 
fare esercizio anche se interferisce con 
attività importanti o pur essendo in-
fortunati), come raccomandato dal 
DSM-5, piuttosto che basarsi sulla 
lunghezza del tempo (per es. più di 
un’ora) come era richiesto dal QEWP 
e QEWP-R. Lo strumento non cattura 
i livelli di comportamenti di compenso 
che non soddisfano i criteri di BN ma 
che riflettono forme di BN parziali o 
sub-sindromiche.
Domande eliminate. Le domande, 
come l’età d’insorgenza degli episodi 
bulimici e della dieta, che non riguar-
dano la diagnosi sono state eliminate.
Perdita di controllo nei confronti 
dell’alimentazione/episodi bulimici 
soggettivi. Gli autori hanno aggiunto 
delle domande per valutare la perdita 
di controllo nei confronti dell’alimen-
tazione in assenza del consumo di una 
grande quantità i cibo (cioè gli episodi 
bulimici soggettivi), un’informazione 
che può essere usata a fini di ricerca. 
Questo item permette di valutare la 
gravità degli episodi perché include 
anche dei criteri di frequenza.
Revisione delle regole decisionali. 
Gli autori hanno rivisto le regole de-
cisionali per lo scoring del QEWP-5, 
consistenti con i criteri diagnostici per 
il BED e la BN. Gli autori hanno an-
che rimarcato che il QEWP-5, essendo 
solo uno strumento di screening, non 
permette di fare una diagnosi di BED 
o BN e che questa deve essere confer-
mata con interviste diagnostiche spe-
cifiche come, per esempio, la SCID e 
l’EDE.

Conclusioni
Il QEWP-5 è uno strumento di scre-
ening che può essere usato in setting 
clinici e di ricerca per identificare le 
persone che potrebbero essere affette 
da BED e BN. In particolare, lo stru-
mento è adatto per essere usato come 
strumento di screening negli studi che 
valutano la presenza di BED nella co-
munità (per es. la scuola), nei pazienti 
operati di chirurgia bariatica, perché 
permette di valutare gli episodi buli-
mici soggettivi, e nei pazienti che ri-
cercano un trattamento per l’obesità.
La versione italiana del QEWP-5, sca-
ricabile dal sito http://www.sio-obesi-
ta.org, è stata tradotta dalla versione 
originale inglese da Riccardo Dalle 
Grave. La traduttrice scientifica bilin-
gue Anna Foster ha eseguito la back-
translation, rivista poi da Marsha 
Marcus, una degli autori del questio-
nario originale, che ha approvato la 
versione finale.
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di Elena 
Sanguinetti

Obesità età-correlata e rischio cognitivo

L’incremento costante delle 
aspettative di vita registrato-
si negli ultimi anni in Italia e 
nel mondo, ha determinato 

un proporzionale aumento del nume-
ro di soggetti affetti da deterioramen-
to della performance cognitiva e, nel-
la condizione più grave, da demenza. 
È noto come, in condizioni fisiologi-
che ed a partire dai 30 anni di vita, 
il cervello vada incontro ad una lenta 
e progressiva riduzione della propria 
performance, conducendo ad un de-
perimento della funzione cognitiva 
circa il 6% degli ultra sessantenni, il 
15% degli ultra settantacinquenni ed 
il 30% di soggetti che hanno varcato 
la soglia degli 85 anni. Tuttavia, il co-
siddetto “invecchiamento cognitivo” 
non riesce a spiegare esaurientemen-
te l’origine e il decorso di malattie 
neurodegenerative quali la demenza, 
la cui incidenza - secondo il World 
Alzheimer Report 2014 - riguarda 
attualmente 44 milioni di soggetti in 

tutto il mondo e sembra destinata ad 
aumentare ulteriormente nei prossimi 
anni, raddoppiando entro il 2030 e 
triplicando entro il 2050. 
Da anni è noto come la condizione 
di obesità rappresenti un fattore di 
rischio rilevante per lo sviluppo di 
malattie cardiovascolari, disturbi me-
tabolici e cancro [Finer, 2011]. Recen-
temente, dati epidemiologici hanno 
evidenziato l’esistenza di una stretta 
associazione tra obesità ed inciden-
za di demenza in età avanzata [Elias 
et al; 2003; Profenno et al., 2010; 
Beydoun et al., 2008; Fitzpatrick et 
al., 2009], relazione poi confermata 
da evidenze sperimentali che hanno 
dimostrato come tale condizione pos-
sa indurre modificazioni a livello del-
la struttura e della funzione cerebrale, 
alla base di un precoce e più rapido 
deterioramento cognitivo [Driscoll 
et al., 2012; Gustafson et al., 2012; 
Mueller et al., 2012; Ho et al., 2010]. 
Tale danno può essere mediato sia 
da comorbidità associate all’obesità, 
quale ipertensione e diabete di tipo 
2 [Elias et al., 2003], sia da mecca-
nismi strettamente legati al consumo 
di diete ad elevato contenuto energe-
tico ed all’eccessivo aumento di peso 
quali stress ossidativo, infiammazione 
ed alterazione dell’insulino-sensibilità 
cerebrale [Zhang et al., 2009; Miller 
et al., 2014; Craft et al., 2009]. 

Analisi epidemiologiche longitudinali 
sembrano confermare come l’obesità, 
stabilitasi durante l’età adulta e pri-
ma ancora dell’inizio della terza età, 
costituisca un fattore di rischio rile-
vante per lo sviluppo della patologia, 
aumentandone il rischio d’insorgen-
za ed accelerandone il decorso. L’età 
degli individui al momento dell’ac-
cumulo patologico di peso, in altre 
parole la precocità di comparsa - e 
quindi la durata - della condizione di 
obesità, giocano un ruolo di grande 
rilievo nel determinare la forza della 
relazione tra obesità e declino del-
la performance cognitiva. Grazie ad 
uno studio condotto presso l’Univer-
sità di Oxford dal gruppo di ricerca 
di Michael Goldacre e Clare Wotton 
è emerso come il rischio di declino 
cognitivo sia inversamente correlato 
all’età in corrispondenza della quale la 
condizione di sovrappeso inizia a ma-
nifestarsi. Soggetti che risultino in so-
vrappeso nella fascia di età compresa 
tra i 30 ed i 39 anni hanno un rischio 
di sviluppare demenza in età avanzata 
3,5 volte superiore rispetto a soggetti 
non obesi. Il rischio scende con l’a-
vanzare dell’età, diventando 1,7 volte 
ed 1,5 volte più alto per soggetti che 
accumulino patologicamente peso 
nella fascia di età compresa tra 40-50 
anni e tra 50-60 anni, rispettivamen-
te, e 1,4 volte maggiore per soggetti 
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obesi tra i 60 ed i 70 anni. Infine, si 
assiste ad una interessante inversione 
di tendenza quando la condizione di 
sovrappeso si manifesta tra i 70 e gli 
80 anni di età [Wotton and Goldacre, 
2014]. 
Queste evidenze assumono un grande 
peso alla luce dell’incremento mas-
siccio e progressivo dell’obesità in età 
giovanile, fenomeno globale che ha 
catalizzato l’attenzione dei ricercatori 
sugli effetti cerebrali di tale condizio-
ne già durante la giovane età, decenni 
prima rispetto alla potenziale com-
parsa del deterioramento cognitivo. 
Alcuni studi hanno mostrato come 
l’incremento di peso e di adiposità 
viscerale sia positivamente associato 
ad una riduzione dell’attenzione, del-
la flessibilità mentale e del decision 
making negli adolescenti obesi e ad 
un decremento delle abilità menta-
li più generali in bambini con gravi 
problemi di sovrappeso [Lokken et 
al., 2009; Verejo-Garcia et al., 2010]. 
Inoltre, studi di risonanza magnetica 
nucleare condotti in adolescenti obesi 
affetti contemporaneamente da dia-
bete di tipo 2 hanno evidenziato alte-
razioni strutturali, nello specifico un 
ampliamento dei ventricoli cerebrali 
ed una riduzione del volume di cere-
brale, a livello di ippocampo e cortec-
cia frontale, strutture importanti in 
termini di memoria e funzioni esecu-
tive, con preoccupanti conseguenze 
in termini di apprendimento durante 
il resto della vita [Bruhel 2011; Yau 
et al., 2014]. Analogamente, anche 
soggetti obesi in età adulta sembrano 
essere meno performanti dal punto di 
vista della flessibilità mentale e del-
la capacità di pianificazione rispet-
to alla controparte normopeso, una 
condizione ulteriormente aggravata 
dalla concomitanza di comorbidità 
obesità-associate quali ipertensione e 
diabete [Boeka et al., 2010]. Inoltre, 
analisi longitudinali hanno dimostra-
to come l’obesità in età adulta possa 

aumentare i danni cerebrali in sogget-
ti che svilupperanno demenza in età 
avanzata, per esempio incrementan-
do l’atrofia cerebrale [Driscoll et al., 
2012]. Questi dati mostrano pertanto 
come la condizione di obesità pos-
sa non soltanto creare le basi per un 
aumentato rischio di deterioramento 
cognitivo, ma anche agire già in gio-
vane età nella compromissione della 
struttura e della funzione cerebrale, 
con conseguente riduzione della per-
formance cognitiva durante la vita 
dell’individuo.
Riguardo a questi dati, ma sulla scia 
dei risultati prodotti dallo studio di 
Oxford, resta di grande interesse la 
relazione tra sovrappeso e declino 
cognitivo in età avanzata, nello spe-
cifico come un peso maggiore o l’in-
cremento ponderale in soggetti di età 
compresa tra i 70 e gli 80 anni possa 
paradossalmente ridurre il rischio di 
danno cerebrale, un effetto noto an-
che in ambito cardio-vascolare con il 
nome di “paradosso dell’obesità”. Il 
peso ottimale, in termini di proba-
bilità di sopravvivenza, aumenta con 
l’avanzare dell’età ed il declino della 
funzione cognitiva, così come la de-
menza, si associa ad una riduzione 
patologica del peso corporeo/BMI 
[Fitzpatrick et al., 2009]. Diverse ipo-
tesi sono state formulate per tentare 
di spiegare questo processo ma anco-
ra oggi resta molto da chiarire a tale 
proposito. 
In ultima analisi, avendo affrontato la 
relazione tra obesità e funzione cogni-
tiva nelle varie fasi della vita dell’in-
dividuo, risulta di grande attualità ed 
interesse il tema della programma-
zione fetale dell’obesità. Come noto, 
l’obesità materna in gravidanza svolge 
un ruolo cruciale nella determinazio-
ne precoce di anomalie metaboliche e 
ponderali della progenie. Studi clinici 
e preclinici condotti negli ultimi anni 
hanno mostrato come piccoli nati da 
madri obese al momento del concepi-

mento, sviluppino alterazioni a livello 
di ipotalamo, ippocampo ed aree ce-
rebrali coinvolte nella regolazioni di 
funzioni omeostatiche e cognitive, 
ponendo le basi per anomalie meta-
boliche e probabilmente cognitive 
durante la vita adulta [Stachowiak 
et al., 2013; Bilbo et al., 2010]. 
Analisi condotte su bambini nati 
da madri obese e non, inoltre, han-
no mostrato come un eccessivo peso 
pre-gravidanza influenzi lo sviluppo 
cognitivo di bambini di 11-22 mesi 
di età e la performance cognitiva di 
bambini in età pre-scolare e scolare 
[Casas et al., 2013; Basatemur et al., 
2013]. Questi dati suggeriscono per-
tanto come la condizione di obesità 
in giovani donne in età fertile possa 
compromettere non soltanto la salute 
e la performance cognitiva delle stesse 
madri, ma anche quella della proge-
nie, attraverso un’azione diretta sulla 
struttura e sulla funzione cerebrale 
durante lo sviluppo fetale, ed un’azio-
ne indiretta mediata dalla predisposi-
zione a sviluppare disturbi metabolici 
quali obesità e diabete che, come pre-
cedentemente descritto, si associano 
a danno cerebrale. Nell’ambito del 
mio progetto di dottorato, condotto 
presso il gruppo di Endocrinologia, 
Metabolismo e Medicina Nucleare 
guidato dalla Dott.ssa Patricia Iozzo 
presso l’Istituto di Fisiologia Clinica 
del CNR di Pisa mi occupo proprio 
di questo, valutando mediante studi 
in vivo ed ex vivo come la condizione 
di obesità materna influenzi il rischio 
di sviluppare obesità e condizioni la 
performance cognitiva della progenie 
già nei primissimi mesi di vita, get-
tando le basi per un maggiore rischio 
di sviluppare demenza in età avanzata.
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di Fabio 
De Stefano 

L’obesità nella popolazione an-
ziana sta diventando un serio 
problema socio-economico nel-
le società occidentali. La preva-

lenza di obesità nella popolazioni anziane 
è in aumento nei paesi occidentali. Negli 
Stati Uniti, circa il 20% delle persone 
sopra i 65 anni di età sono obese e tale 
percentuale tende ad aumentare, man 
mano che i figli del baby boom diventa-
no sempre più anziani. Dati del National 
Health and Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES III, 1988-1992) mostra-
no che negli USA la prevalenza di obesità 
nelle persone con età maggiore di 80 anni 
era a inizio degli anni ’90 dell’8% negli 
uomini e del 15% nelle donne, ma dati 
più recenti dimostrano che nella stessa fa-
scia di età la prevalenza di obesità era salita 
rispettivamente al 9.6% e 19,5% rispet-
tivamente. Anche considerando la fascia 
di età di anziani più giovani (70-79), tali 
valori incrementano drammaticamente, 
mostrando una prevalenza di obesità del 
28.9% negli uomini e del 31.9% nelle 
donne (NHANES 1999-2000). Dati si-
mili si ritrovano anche nella popolazione 

Anziano obeso, disabile e sarcopenico; 
nel prossimo futuro il fenotipo 
di anziano più comune. 
Breve visione di una problematica 
clinica estremamente complessa

europea. Nella popolazione italiana la 
prevalenza di obesità nella fascia di età tra 
i 65 e 69 anni risulta 16.3% negli uomi-
ni e del 15.2% nelle donne (Anno 2005. 
Istituto Nazionale di Statistica). 

Questi dati evidenziano quindi come l’o-
besità sia sempre più presente nella po-
polazione anziana e come sia destinata ad 
aumentare, creando serie problematiche 
di gestione e trattamento del paziente ge-
riatrico. Infatti, come ampiamente noto, 
l’obesità si associa a importanti malattie 
croniche quali ipertensione, dislipide-
mia, intolleranza glucidica, diabete mel-
lito tipo 2, insufficienza respiratoria e 
malattie cardiovascolari. Inoltre, come 
recentemente dimostrato, l’obesità nella 
popolazione geriatrica è un importante 
determinante di disabilità e all’incremen-
to dei valori di BMI si associa un peggio-
ramento della performance fisica dell’an-
ziano. Quindi poiché l’obesità è correlata 
ad un aumento di fragilità e disabilità, nel 
prossimo futuro il fenotipo di anziano 
più comune potrebbe essere obeso, fragi-
le e disabile (1). 

Nelle persone anziane l’obesità aggrava il 
declino fisico e funzionale legato all’età, 
peggiora la qualità della vita e aumenta 
le necessità assistenziali. Solo da poco si 
sta iniziando a studiare il meccanismo at-
traverso il quale l’obesità causi un declino 
nella performance fisica e disabilità. Infat-
ti tali meccanismi non sono interamente 
spiegati dalle malattie croniche correlate 

con l’obesità e dalle difficoltà meccaniche 
causate dal semplice eccesso di peso quali 
ad esempio l’osteoartrosi delle ginocchia 
e dell’anca. Probabilmente fattori diversi 
giocano ruoli particolarmente importanti 
in tale meccanismo. Da una parte l’ecces-
so di massa grassa sembrerebbe peggio-
rare la qualità del muscolo e accelerarne 
la perdita (2), andando a sviluppare una 
tipologia di obesità definita come obesità 
sarcopenica. La riduzione di massa magra 
potrebbe essere in parte dovuta alla inat-
tività fisica tipica del soggetto anziano 
obeso, che potrebbe causare una riduzio-
ne degli stimoli trofici a livello muscolare, 
e a un ridotto consumo energetico, che 
favorirebbe l’accumulo di tessuto adi-
poso. Tale tessuto adiposo accumulato 
faciliterebbe la comparsa di insulino-resi-
stenza e l’aumento di produzione di lep-
tina, TNF-alfa e IL-6 che indurrebbero 
una azione catabolica del muscolo stesso, 
andando a crearsi col tempo una sosti-
tuzione di muscolo con tessuto adiposo. 
L’anziano obeso si troverebbe quindi ad 
avere un muscolo infarcito di tessuto adi-
poso, con alterazioni della morfologia e 
funzionalità e peggioramento della per-
formance. 
Nell’anziano la perdita di massa magra 
è correlata con il declino della funzione 
fisica e il paziente anziano obeso può 
andare incontro ad una perdita di mas-
sa magra e sviluppare quindi un’obesità 
sarcopenica. Recentemente in una po-
polazione di italiani anziani arruolati nel 
Progetto Veneto Anziani (uno studio os-
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servazionale, che coinvolge una popola-
zione di soggetti italiani con età superiore 
ai 65 anni), si è osservata una riduzione 
della forza muscolare negli anziani affetti 
da grave obesità, mentre la performance 
fisica peggiorava all’aumentare del BMI.
Questi risultati rafforzano l’idea che il 
peggioramento della performance fisica 
correlata con i valori di obesità, non può 
essere interamente spiegata con la ridu-
zione della forza muscolare o dalla pre-
senza di comorbilità. Un piccolo studio 
che analizzava i cambiamenti ottenuti 
dal calo ponderale nella composizione 
corporea, nella forza muscolare e nella 
performance fisica di una piccola popo-
lazione di anziani con grave obesità (BMI 
medio 41.8) ha dimostrato come il calo 
di peso portava si ad una riduzione della 
massa muscolare e della forza del mu-
scolo, ma si associava comunque ad un 
miglioramento della performance fisica, 
con riduzione dell’infiltrazione adiposa 
del muscolo ed aumento della densità 
muscolare (3). 

Possiamo quindi affermare che l’obesità, 
nella popolazione anziana, è un predit-
tore indipendente di scarsa performance 
fisica ed espone i soggetti ad un rischio 
maggiore di declino nei test di perfor-

mance fisica, con conseguente sviluppo 
di disabilità. Nel prossimo futuro un 
fenotipo di paziente anziano sempre più 
comune con cui i clinici avranno a che 
fare sarà l’anziano obeso, disabile, fragi-
le e sarcopenico. Questo apre una grossa 
problematica per quanto concerne la te-
rapia di tali soggetti, poiché in letteratura 
vi sono pochi studi per quanto concerne 
il trattamento dell’obesità negli anziani 
ed inoltre vi è il timore che la perdita 
di massa magra associata al calo ponde-
rale possa accelerare l’abituale perdita di 
muscolo e precipitare ulteriormente il 
paziente verso la sarcopenia. Quindi nel 
trattare il paziente anziano, bisognerebbe 
cercare di ottenere un calo ponderale mi-
nimizzando la perdita di massa musco-
lare. La perdita di peso dovrebbe essere 
ottenuta da una combinazione di una 
moderata restrizione calorica combinata 
ad esercizio fisico, poiché l’attività fisica 
regolare riduce la perdita di massa mu-
scolare e ne migliora la forza. Purtroppo 
nei pazienti anziani affetti da grave obesi-
tà è estremamente difficile da eseguire. In 
conclusione l’obesità nella popolazione 
anziana è una problematica estremamen-
te complessa che si associa a sviluppo di 
gravi comorbilità, che coinvolgono più 
apparati (cardiovascolare, respiratorio, 

osteoarticolare ecc.) e di disabilità con la 
perdita di autonomia da parte del sogget-
to anziano. A tutt’oggi non esistono line 
guida condivise sulla gestione e il tratta-
mento di tali soggetti.
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Una task force dell’Endocrine Society, a cui ha partecipato anche il nostro socio 
Uberto Pagotto, ha formulato in collaborazione con l’European Society of Endo-
crinology e The Obesity Society le linee guida di pratica clinica per la gestione 
farmacologica dell’obesità.
Le linee guida basate sull’evidenza sono state sviluppate utilizzando il sistema 
Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation (GRA-
DE) per descrivere la forza delle raccomandazioni e la qualità delle evidenze.

Le linee guida concludono che perdita di 
peso è un percorso finalizzato a migliorare 
la salute dei  pazienti con fattori di rischio e 
comorbidità associate all’obesità. I farmaci 
approvati per la gestione cronica del peso 
possono essere un’utile aggiunta alla mo-
dificazione dello stile di vita per i pazienti 
che non hanno avuto successo con la dieta 
e l’esercizio fisico. Molti farmaci comu-
nemente prescritti per il diabete, la de-
pressione e altre malattie croniche hanno 
effetti sul peso, promuovendo l’aumento o 
la perdita di peso. La prescrizione dei farmaci, scegliendo ove possibile 
quelli che hanno profili favorevoli per il controllo del peso, può aiutare 
nella prevenzione e gestione di obesità e a migliorare la salute.

Le linee guida possono essere scaricate al sito: 
http://press.endocrine.org/doi/abs/10.1210/jc.2014-3415
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Giulia Rastrelli, 
Mario Maggi

Obesità ed Ipogonadismo: 
due entità cliniche spesso 
associate

L’ipogonadismo maschile è 
l’espressione di un’inadegua-
ta funzione testicolare, che 
si manifesta mediante un 

deficit nella spermatogenesi e/o nella 
secrezione di testosterone (T), anche 
se il termine viene prevalentemente 
utilizzato per descrivere condizioni 
di deficit di T, più che di deficit sper-
matogenetico. Il T circola nel sangue 
legato in parte all’albumina ed in par-
te alla sex hormone binding globulin 
(SHBG). La frazione di T non legato 
a queste proteine di trasporto è quella 
biologicamente attiva, detta free te-
stosterone (fT) e la sua determinazio-
ne è molto importante per valutare lo 
stato androgenico. Dal momento che 
i metodi di misurazione del fT attual-
mente disponibili in commercio sono 
scarsamente affidabili oppure tecnica-
mente difficoltosi, ad oggi il metodo 
raccomandato per la valutazione del 
fT è il calcolo tramite equazioni che 
considerano i valori di T totale, di al-
bumina e di SHBG. L’equazione più 
ampiamente utilizzata al momento è 
la formula di Vermuelen, reperibile su 
http://www.issam.ch/freetesto.htm. 
La produzione di T viene stimolata 
tramite l’azione sulle cellule di Leydig 

dell’ LH (luteinizing hormone), la 
cui secrezione da parte dell’ipofisi è a 
sua volta regolata dal GnRH (gona-
dotropin releasing hormone), peptide 
prodotto a livello ipotalamico. Una 
qualsiasi perturbazione nel delicato 
equilibrio che vige nell’asse ipotala-
mo-ipofisi-testicolo può determinare 
l’ipogonadismo.
In base alla sede anatomica in cui si 
sviluppa il danno, l’ipogonadismo 
si classifica in primitivo o ipergona-
dotropo (causato da un’alterazione a 
livello testicolare e caratterizzato da 
elevati livelli di LH) e secondario o 
ipogonadotropo (dovuto ad una di-
sfunzione ipofisaria o ipotalamica e 
caratterizzato da livelli normali o bas-
si di LH). Questa classificazione non 
dà informazioni sul quadro clinico, 
mentre più utile a questo scopo è la 
classificazione in base all’età di insor-
genza secondo la quale si distinguono 
forme di ipogonadismo I) ad insor-
genza molto precoce, durante la vita 
intrauterina, in cui il quadro clinico si 
caratterizza per difetti della virilizza-
zione di vario grado; II) ad insorgen-
za precoce, dopo la nascita ma prima 
della conclusione della pubertà, il cui 
fenotipo è caratterizzato da ritardo 
puberale con scarsa peluria corporea, 
tono di voce alto e ridotte dimensioni 
di testicoli, pene e prostata; III) ad in-
sorgenza tardiva, durante l’età adulta 
ed in particolare con l’invecchiamen-
to. Quest’ultima è la forma più fre-
quente, con una prevalenza di circa 
il 10-15% in popolazione generale. 
Nonostante la sua frequenza, il suo 
inquadramento nosologico è tuttora 

alla base di intenso dibattito in quan-
to ancora non c’è accordo sui criteri 
diagnostici da usare per la sua defini-
zione e di conseguenza per decidere di 
intraprendere una terapia sostitutiva 
(Morelli et al., 2007).
Tutte le linee guida internazionali del-
le società di andrologia, endocrinolo-
gia e medicina della sessualità con-
vengono sulla necessità della presenza 
di sintomi correlati all’ipogonadismo 
per definire un ipogonadismo clini-
camente rilevante. I sintomi correla-
ti all’ipogonadismo sono però spesso 
aspecifici e possono essere manifesta-
zioni legate all’invecchiamento di per 
sé, rendendo difficile definire se la sin-
tomatologia sia attribuibile ai ridotti 
livelli di T, all’età o ad entrambi. Dati 
recenti dallo studio EMAS (Europe-
an Male Aging Study), studio mul-
ticentrico di circa 4000 soggetti da 
popolazione generale europea, hanno 
dimostrato che la presenza simultanea 
di tre sintomi sessuali (riduzione del 
desiderio sessuale, disfunzione erettile 
e riduzione delle erezioni mattutine 
spontanee) costituisce il più specifico 
aggregato sintomatologico che si as-
socia a bassi livelli di T (Tajar et al., 
2010). 
Anche per quanto riguarda i valori di 
testosterone da considerarsi normali 
non vi è ancora completo accordo, 
ma le soglie più utilizzate sono quella 
di 12 nmol/L, al di sopra del quale c’è 
accordo che non sia necessaria terapia 
sostitutiva (TS) e quella di 8 nmol/L, 
al di sotto della quale, in presenza di 
sintomi, è indicata la TS. Per valori 
compresi tra 8 e 12 nmol/L è indicata 
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la valutazione del fT calcolato, defini-
to deficitario per valori inferiori a 225 
pmol/L (Wang et al., 2009).
L’obesità, così come altri disordini 
metabolici, è la causa più frequente 
di ipogonadismo secondario ad insor-
genza nell’età adulta, come riportato 
da numerosi studi epidemiologici su 
popolazione generale. In particolare è 
stato dimostrato nello studio EMAS 
che i soggetti obesi hanno livelli di 
T pari quelli di soggetti normopeso 
di 10-15 anni più vecchi. Inoltre, è 
stato recentemente dimostrato che la 
riduzione dei livelli di T è tanto mag-
giore quanto maggiore è l’acquisto di 
peso, e che al contrario la perdita di 
peso si associa ad un recupero dei li-
velli di T proporzionale all’entità del 
dimagrimento, mostrando così che 
l’ipogonadismo associato ad obesità è 
una condizione reversibile. L’obesità 
e l’aumento di peso sono entrambe 
condizioni che, a fronte di una ri-
duzione di T, non si associano ad un 
aumento compensatorio di LH, con-
figurando così un quadro di ipogona-
dismo ipogonadotropo. I meccanismi 
per i quali l’obesità determina l’alte-
razione della funzione ipotalamo-ipo-
fisaria, con conseguente riduzione dei 
livelli di T sono ancora solo parzial-
mente conosciuti. E’ noto che l’obe-
sità può indurre insulino-resistenza a 
livello centrale e periferico. Essa può 
inoltre determinare la produzione da 
parte del tessuto adiposo di citochine 
infiammatorie, come TNFα e IL-6, 
ed il rilascio di endocannabinoidi da 
parte del sistema nervoso centrale che 
possono indurre la down-regolazione 
della funzione ipotalamica. Inoltre, 
adipocitochine come la leptina e l’a-
diponectina si sono dimostrate in 
grado di modulare la secrezione di 
GnRH e LH da parte dell’ipotalamo 
e dell’ipofisi. Inoltre, uno stato flogi-
stico con iper-espressione ipotalamica 
di citochine pro-infiammatorie è sta-
to dimostrato in modelli animali di 

sindrome metabolica (Morelli et al., 
2014). Al contrario, il ruolo di un 
eccesso estrogenico, dovuto all’ipe-
rattività aromatasica per espansione 
del tessuto adiposo, nell’indurre una 
down-regolazione ipotalamo-ipofisa-
ria, è stato recentemente contestato 
in quanto in soggetti obesi i livelli di 
estradiolo sono più bassi che nei sog-
getti normopeso e correlati ai livelli di 
T ma non al BMI.
E’ stato inoltre dimostrato che non 
solo l’obesità determina ipogonadi-
smo, ma anche che l’ipogonadismo 
favorisce l’accumulo di tessuto adipo-
so prevalentemente a livello viscera-
le. Questa associazione bidirezionale 
determina quindi l’instaurarsi di un 
circolo vizioso in cui le due condi-
zioni si auto-mantengono (Corona 
et al., 2013a; Corona et al., 2013b). 
Come ogni circolo vizioso, la corre-
zione di una delle condizioni può 
interrompere l’auto-mantenimento 
del meccanismo. Una recente meta-
analisi ha infatti dimostrato che la 
riduzione del peso corporeo in sog-
getti obesi, ottenuta con programmi 
dietetici controllati o con interventi 
di chirurgia bariatrica, determina un 
aumento dei livelli di T e di LH, cor-
reggendo quindi lo stato di ipogona-
dismo ipogonadotropo. Al contrario, 
altre meta-analisi hanno dimostrato 
che la TS con testosterone in sog-
getti obesi ipogonadici è in grado di 
indurre una perdita di peso corporeo 
ed un miglioramento del rapporto tra 
massa grassa e massa magra. In due 
coorti indipendenti di pazienti obesi 
con un follow-up medio di 6 anni, 
si è dimostrata una riduzione media 
di 11.56 cm di circonferenza vita e 
di 17.49 kg (15.04%) di peso corpo-
reo, in seguito a terapia iniettiva con 
testosterone undecanoato (Haider et 
al., 2014 EJE). Questo recente studio 
osservazionale ha pertanto dimostrato 
che in soggetti obesi ed ipogonadici la 
somministrazione di T determina una 

riduzione di peso e di circonferenza 
vita pari a quella ottenibile con la chi-
rurgia bariatrica (Neff and le Roux, 
2013).
Lo stretto rapporto tra obesità e ipo-
gonadismo ed i vantaggi derivati dalla 
correzione dell’una sull’altra condi-
zione impongo un’accurata conoscen-
za delle due patologie e dei loro rap-
porti in tutti i medici che si occupano 
di malattie metaboliche allo scopo di 
trattare al meglio il paziente ipogona-
dico obeso.
Al fine di aumentare la probabilità di 
correttezza della diagnosi e di iden-
tificare quei soggetti che potrebbero 
beneficare di una terapia sostitutiva 
con testosterone, la Commissione 
Scientifica della Società ha recente-
mente stilato un percorso di indagine 
clinica finalizzata a porre diagnosi di 
ipogonadismo. A questo scopo nasce 
la flow-chart OBIPO (scaricabile dal 
sito web della SIO), una cartella elet-
tronica che, in modo semplice, può 
aiutare a indirizzare il medico in un 
percorso di indagine clinica finalizza-
ta a porre diagnosi di ipogonadismo. 
L’iter proposto è approvato da SIO, è 
stato realizzato in collaborazione con 
esperti della commissione Scientifica 
e risponde alle Linee Guida Interna-
zionali.
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