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Riassunto

L’obesity paradox, il fenomeno per cui sovrappeso e obesita migliorano la prognosi di alcune
patologie di cui favoriscono I’insorgenza, ¢ stato ampiamente documentato in corso di malattie
cardiovascolari, insufficienza renale cronica, neoplasie, diabete e in altre patologie. Mentre secondo
alcuni il fenomeno, sebbene non ancora chiaramente spiegato, esprime una realta biologica,
secondo altri esso ¢ il risultato statistico di bias di selezione, di diversi fattori interferenti e
principalmente dell’impiego del BMI come misura del grado di adiposita (BMI paradox). Proprio in
quest’ultimo punto, tuttavia, potrebbe risiedere 1’interpretazione del fenomeno. Sulla base delle ben
note differenze morfo-funzionali e cliniche tra adiposita viscerale e sottocutanea, studi su casistiche
selezionate in base alla distribuzione dell’adipe potrebbero consentire una dimostrazione definitiva
dell’obesity paradox. Per il momento, appare prematuro negare 1’esistenza di questo fenomeno solo
perché ancora inspiegato e contrario alle logiche aspettative.

In un recente lavoro comparso su Lancet [1], una meta-analisi di 239 studi comprendenti oltre 10
milioni soggetti di quattro continenti, riconfermava la nota associazione tra BMI e rischio di
mortalita. Il risultato portava gli autori a concludere che I’eccesso ponderale rappresenta sempre un
fattore di rischio per la salute, sfatando una volta per tutte il concetto dell’obesity paradox, secondo
il quale in alcune condizioni patologiche 1’eccesso ponderale svolgerebbe addirittura effetti
protettivi. Nell’opinione di chi scrive, il momento di archiviare questo concetto non ¢ ancora giunto.
Questa posizione ¢ dettata da alcune considerazioni di seguito riportate. Nella pratica clinica la
distinzione tra obesita a prevalenza viscerale e a prevalenza sottocutanea, la cui importanza ¢ stata
riconosciuta a meta del secolo scorso da Jean Vague [2,3], viene correntemente utilizzata a fini
prognostici e di prevenzione. Sorprendentemente, lo stesso non accade a livello di ricerca, dove
studi di popolazione, incluso quello sopra citato, e ricerche sperimentali nell’'uomo, riuniscono
insieme i due tipi di obesita classificandoli solo in base all’indice di massa corporea (BMI). Nello
studio menzionato, pertanto, per poter trarre conclusioni definitive si dovrebbe confermare la
correlazione tra BMI e mortalita nei due tipi di adiposita considerati separatamente. A consigliare
prudenza nel trarre affermazioni risolutive ¢ inoltre 1’esistenza di altri fattori che possono interagire
con il peso corporeo nel condizionare la mortalita. Una recente meta analisi ha dimostrato che
soggetti sovrappeso o obesi in buona forma fisica (fat but fit) hanno una mortalita simile a quella
dei soggetti in buona forma fisica e di peso normale, mentre soggetti in cattiva forma fisica, a
prescindere dal loro BMI, hanno un rischio di mortalita doppio rispetto ai soggetti normopeso € in
buona forma fisica [4]. Questo concetto di “obesita metabolicamente sana” ¢ stato tuttavia messo in
discussione [5].



Al momento attuale pertanto, in mancanza di studi su casistiche selezionate e di interpretazioni
alternative, appare quantomeno prematuro bollare questo fenomeno apparentemente illogico come
fake news.

Prima di affrontare il tema in oggetto, merita ricordare come la distinzione tra i due tipi di adiposita
trova fondamento in sostanziali differenze morfologiche e funzionali del tessuto adiposo a seconda
della sua localizzazione sottocutanea o viscerale.

Tessuto adiposo sottocutaneo e tessuto adiposo viscerale

Gli adipociti sottocutanei, rispetto a quelli viscerali, presentano dimensioni maggiori, maggior
grado di differenziazione e, grazie alle peculiarita della componente stroma-vascolare, maggiore
potenziale adipogenetico e capacita di imbrunimento, caratteristiche forse legate a cellule
progenitrici dotate di specifica espressione genica [6]. Ne deriva che 1’adipocita sottocutaneo
possiede un secretoma peculiare, caratterizzato da piu alti livelli di adipochine cardioprotettive
come I’adiponectina e livelli piu bassi di adipochine proinfiammatorie. Questo tessuto ¢ quindi
dotato di potere insulino sensibilizzante e anti ossidante, laddove il tessuto adiposo viscerale
presenta caratteristiche opposte. In condizioni di bilancio energetico positivo, 1’adipe sottocutaneo
umano sembra espandersi con duplice modalita, ipertrofica ed iperplastica. L’adipocita aumenta di
volume inglobando maggiori quantita di lipidi senza peraltro — fenomeno unico nell’organismo —
andare incontro a processi di lipotossicita e perdita di sensibilita insulinica. E’ il processo definito
come ‘“healthy expansion” del tessuto adiposo. Oltre all’ipertrofia cellulare, puod attivarsi anche il
reclutamento di preadipociti e la loro differenziazione in piccoli adipociti maturi. Grazie a questi
processi, ’eccesso energetico viene trattenuto in questa sede. Nel caso venga raggiunto il limite del
potenziale espansivo o sia presente un difetto di adipogenesi, 1’espansione risulta prevalentemente
ipertrofica, I’adipocita entra in ipossia, il tessuto va incontro a trasformazioni di tipo inflammatorio
e fibrotico. L’eccesso energetico viene quindi indirizzato ai depositi adiposi viscerali e ad altri
tessuti quali fegato e muscolo con le note conseguenze metaboliche. Si parla in questi casi di
“disfunzione del tessuto adiposo sottocutaneo” che si dimostra correlata al rischio di sindrome
metabolica. Per queste caratteristiche costitutive quindi, il tessuto adiposo sottocutaneo presenta un
profilo metabolico piu favorevole di quello viscerale, con fisiologica capacita di espansione senza
incremento del rischio cardiovascolare. [7,8]

L’ obesity paradox

\

L’espressione ¢ stata introdotta per definire il riscontro inaspettato, in alcune patologie, di una
prognosi piu favorevole e una minore mortalitd in pazienti con sovrappeso o franca obesita,
espressa dai valori di BMI. Un riscontro paradossale rispetto a quanto si osserva nella popolazione
generale. Il fenomeno non ha trovato finora una interpretazione conclusiva, e si discute se ad esso
possano contribuire anche fattori connessi con la patologia in atto e indipendenti dal peso corporeo.

Scompenso cardiaco

Una relazione inversa tra valori di BMI e mortalita ¢ stata ampiamente documentata in pazienti con
scompenso cardiaco sia cronico che acuto. Dopo la segnalazione, quindici anni fa, di un aumento
della sopravvivenza in 1200 pazienti scompensati con sovrappeso o obesita rispetto ai pazienti di
peso normale, molti studi su casistiche piu ampie ed alcune meta analisi confermarono una ridotta
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mortalita, sia per cause cardiovascolari che per tutte le cause, in pazienti sovrappeso o obesi,
indipendentemente dalla funzione sistolica e dalla eziologia dello scompenso. Uno studio su oltre
100.000 pazienti con scompenso cardiaco ha dimostrato una riduzione di mortalita del 10% per ogni
5 unita di incremento del BMI. L’obesity paradox non ¢ piu riscontrabile nell’ obesita grave (BMI>
40) cosi come nei soggetti sottopeso, dove la prognosi appare peggiore rispetto a quella della
popolazione di peso normale [9-12]. L’esistenza dell’obesity paradox in questa patologia continua
ad essere fortemente sostenuta da alcuni studiosi [13]. Non mancano tuttavia studi che, dopo
aggiustamento dei dati per altre variabili, non sono riusciti ad evidenziare il fenomeno [14] o lo
hanno riscontrato solo in obesi non diabetici [15] o solo nel sesso femminile [16].

Nella persistente discussione sull’esistenza dell’obesity paradox, il punto critico ¢ rappresentato dal
valore limitato del BMI nell’individuare uno stato di obesita, il che porta alcuni a dubitare della
reale esistenza del fenomeno: BMI paradox o obesity paradox? [17]. Tuttavia, il fenomeno viene
riscontrato anche con I’impiego di altri indici di adiposita come la circonferenza della vita, la
percentuale di grasso corporeo e la plicometria [18,19]. Per contro, I’obesity paradox viene rimesso
in discussione dall’osservazione che nel follow up a lungo termine esso diventa irriconoscibile nei
pazienti con elevata capacita cardiorespiratoria, nei quali la prognosi ¢ migliore indipendentemente
dal valore di BMI, mentre rimane evidente in quelli con bassa prestazione [20,21]. Pertanto, la
forma fisica insieme ad altri fattori confondenti [22], potrebbe intervenire in modo significativo
nella prognosi del paziente scompensato.

Ammettendone 1’esistenza, per interpretare l’obesity paradox  sono stati invocati un effetto
protettivo dell’adiposita nei confronti dello stato catabolico del paziente scompensato, una
spontanea riduzione ponderale prima dell’evento cardiaco, una ridotta attivazione del sistema
renina-angiotensina-aldosterone presente nell’obesitd o una ridotta sensibilita allo stesso, livelli
ridotti di peptide natriuretico atriale e una aumentata produzione di adipochine cardioprotettive;
inoltre, la maggiore quota di massa muscolare, aumentando la gittata sistolica, potrebbe migliorare
la perfusione tissutale, infine il ricorso piu precoce alle cure mediche indotto dalle complicanze
dell’obesita, potrebbe incidere sulla prognosi [9,23].

Da quanto esposto, insieme alla opportunita di studi che impieghino indici piu attendibili del BMI
per la stima dell’adiposita, ci si interroga sulla reale opportunita di avviare un programma di
riduzione ponderale nel paziente obeso con scompenso cardiaco. A questo riguardo, non vi ¢
attualmente accordo tra le diverse linee guida sulla gestione clinica dello scompenso cardiaco
[ 24,25]. E’ invece plausibile che nell’obeso interventi atti ad incrementare la massa muscolare e la
capacita cardio respiratoria possano influenzare favorevolmente la prognosi.

Malattie coronariche

Dopo la prima segnalazione di una prognosi migliore in pazienti con eccesso ponderale sottoposti a
rivascolarizzazione coronarica per via percutanea, rispetto a pazienti normopeso [26], numerosi
studi hanno confermato il fenomeno in pazienti sottoposti a questa procedura [27,28]. Uno studio
su pazienti infartuati e sottoposti a rivascolarizzazione coronarica ha addirittura evidenziato, su
413.673 casi, una mortalita inferiore in pazienti con obesita grave (BMI>40) rispetto a pazienti non
obesi [29]. Il risultato ha trovato conferma in una meta analisi di 23 studi comprendenti 218.532
pazienti con sindrome coronarica acuta [30] e in una recente meta analisi su 20 studi che ha
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evidenziato una ridotta mortalita nel breve, medio e lungo termine in pazienti obesi colpiti da
infarto miocardico rispetto a soggetti normopeso [31]. Anche in pazienti con malattia coronarica
stabile il fenomeno ¢ stato ampiamente documentato, con un tasso inferiore di mortalita in pazienti
sovrappeso € obesi rispetto a pazienti normopeso. E’ quanto ¢ emerso in una meta analisi su
250.152 pazienti [32] e in uno studio su 22.576 pazienti con ipertensione e malattia coronarica [33].
Anche stimando il grado di adiposita mediante la composizione corporea anziché con il BMI, 570
pazienti con malattia coronarica stabile hanno presentato un decorso piu favorevole e una minore
mortalita in caso di sovrappeso o obesita di grado non estremo, soprattutto se era presente anche un
aumento della massa magra la quale, peraltro, costituiva una variabile indipendente per la prognosi
piu favorevole [34]. Una buona capacita cardio-respiratoria potrebbe rappresentare anch’essa un
fattore determinante per la prognosi di questi pazienti. [35]. Infine, ¢ stato anche ipotizzato che una
terapia farmacologica piu intensiva, impiegata nei pazienti obesi, potrebbe giocare un ruolo nella
loro prognosi piu favorevole [36].

Fibrillazione atriale

L’obesita ¢ notoriamente associata ad una maggiore occorrenza di fibrillazione atriale [37] e anche
nei pazienti portatori di questa patologia il paradosso in questione ¢ stato chiaramente rilevato [38].
Un’ampia meta analisi della letteratura [39] ha dimostrato, in trials clinici randomizzati, che anche
in pazienti con fibrillazione atriale cronica sovrappeso e obesita si accompagnano ad una riduzione
del rischio di complicanze e di mortalita per cause sia cardiovascolari che di ogni tipo. Anche in
questo studio viene tuttavia considerata la possibilita che fattori confondenti di vario tipo siano
potuti intervenire nel generare 1’obesity paradox. In uno studio su 2500 pazienti con fibrillazione
atriale il fenomeno non era piu riconoscibile dopo correzione dei risultati per una serie di possibili
fattori interferenti [40] ma veniva confermato con una analisi multivariata di regressione secondo il
modello a rischi proporzionali di Cox [41]. In due studi piu recenti su 746 [42] e 806 pazienti [43]
con fibrillazione atriale, una analisi multivariata mediante regressione di Cox ha fatto registrare una
correlazione inversa tra prognosi € sovrappeso/obesita. Infine, in una casistica di oltre 2000
pazienti cinesi, sovrappeso € obesitd non aumentavano il rischio di mortalitd dopo un anno
dall’episodio di fibrillazione, con un significativo miglioramento della prognosi e un aumento della
sopravvivenza nei pazienti sovrappeso rispetto ai pazienti normopeso o sottopeso [44]. Tra le
ipotesi avanzate per spiegare il fenomeno, oltre a quelle gia citate, I’espressione, nel tessuto
adiposo, di recettori per il TNFalfa tipo I e tipo II che potrebbero ridurre gli effetti di questa
proteina aritmogena sul cuore, e I’effetto cardioprotettivo della ridotta attivazione del sistema
renina-angiotensina-aldosterone presente nell’obesita.

Chirurgia cardiaca

In una revisione sistematica della letteratura con una meta analisi di 22 studi per un totale di
242.377 pazienti sottoposti ad augioplastica, la mortalita per tutte le cause sia nel breve che nel
medio e nel lungo termine risultava significativamente diminuita nei pazienti sovrappeso ¢ in quelli
obesi [45]. 1l risultato trovava piena conferma in una meta analisi di 12 studi comprendenti oltre
90.000 interventi di angioplastica, nella quale veniva inoltre evidenziato come i pazienti sovrappeso
e obesi si distinguessero per una assunzione piu intensa e prolungata di farmaci, il che potrebbe
almeno in parte contribuire al risultato [35]. Allo stesso modo, in 14 studi comprendenti 79140
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pazienti, ¢ stata rilevata una riduzione del 15% nella mortalita a breve termine e del 10% in quella
di medio-lungo termine nei pazienti sovrappeso, ma non in quelli obesi [46]. Recentemente, in una
coorte di oltre 400.000 pazienti insieme ad una meta analisi che ha incluso oltre 500.000 pazienti, la
mortalita dopo interventi cardiochirurgici, valutata in rapporto al BMI, ¢ risultata descritta da una
curva ad U, con i valori piu bassi per 1 pazienti sovrappeso o con obesita di I e II grado, soprattutto
se anziani o con patologie coronariche associate. Curiosamente, la coesistenza di sindrome
metabolica comportava una riduzione della mortalita [47]. L’effetto protettivo del sovrappeso ¢
emerso anche in una meta analisi che ha valutato oltre 10.000 pazienti sottoposti ad impianto di
valvola aortica mediante cateterismo, nella quale la mortalita a medio termine ¢ stata confrontata
con il BMI considerato come variabile continua [48].

Ipertensione arteriosa

Come puntualizzato da Lechi [49], mentre diversi studi sembrano suggerire 1’obesity paradox in
questa patologia, ’interpretazione dei risultati ¢ alquanto incerta. Trattandosi quasi sempre di dati
ricavati da studi non disegnati a questo scopo, € quasi impossibile depurare 1 risultati dai numerosi
fattori confondenti. L’effetto protettivo dell’eccesso ponderale potrebbe infatti derivare da un bias di
selezione e rappresentare quindi un artefatto statistico. Mentre gli studi nei pazienti ipertesi
concordano nell’evidenziare un effetto prognostico sfavorevole dell’obesita viscerale, nulla si
conosce dell’influenza dell’adiposita periferica. Solo studi prospettici disegnati allo scopo saranno
in grado di dirimere la questione.

Ictus

Anche per l’ictus cerebrale, ischemico o emorragico, dopo la prima segnalazione di un effetto
protettivo del sovrappeso sulla prognosi dell’evento acuto [50], numerosi lavori hanno confermato
una correlazione inversa tra valore di BMI e complicanze, esiti neurologici, mortalita e recidive
dopo un episodio cerebrovascolare acuto. Una recente revisione della letteratura che ha preso in
esame 25 studi con una popolazione di quasi 300.000 pazienti [51] ha messo in evidenza il
fenomeno dell’obesity paradox anche dopo aggiustamento dei dati per diversi fattori confondenti.
Rimangono le riserve interpretative legate alla natura retrospettiva degli studi, con le possibili
distorsioni statistiche legate a difetti di selezione. Nei vari studi, ad esempio, 1 pazienti sovrappeso
tendono ad essere piu giovani e con aree cerebrali infartuate di minori dimensioni rispetto ai
soggetti di peso normale. Di fatto, I’effetto protettivo del sovrappeso non viene evidenziato in studi
prospettici che considerano gli esiti della trombolisi endovenosa. Come per altre patologie, sono
eclatanti gli effetti negativi del sottopeso. E’ evidente la necessita di studi specificamente disegnati
per fare piena luce sull’argomento.

Malattie renali

Se da un lato ¢ ormai stabilito che 1’obesita favorisce lo sviluppo e la progressione
dell’insufficienza renale, una grande messe di dati ha documentato come sovrappeso e obesita si
accompagnino ad una prognosi piu favorevole nell’insufficienza renale cronica e acuta, associata o
meno alla dialisi. Si tratta di un fenomeno universale, che prescinde da eta, razza, etnia dei pazienti,
sebbene meno evidente nelle popolazioni asiatiche [52,53]. Quasi vent’anni fa, in una casistica di
1346 pazienti dializzati veniva riportato un effetto protettivo dell’eccesso ponderale sulla

sopravvivenza, con una riduzione del 10% del rischio di mortalita per ogni unita di aumento del
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BMI [54]. 1l risultato veniva riprodotto in numerosi studi successivi. In 418.055 pazienti che
iniziavano ’emodialisi, 1’effetto protettivo dell’eccesso ponderale sulla sopravvivenza ¢ stato
evidenziato anche nei pazienti con obesita grave e anche indipendentemente dalla quantita di massa
magra [55]. Al contrario, in uno studio su 537 pazienti con insufficienza renale cronica, 1’effetto
benefico del sovrappeso non ¢ stato piu riconoscibile quando al BMI ¢ stata sostituita la
circonferenza della vita [56]. Recentemente, una revisione della letteratura comprensiva di quasi
500.000 pazienti con insufficienza renale cronica non dialisi-dipendente ha dimostrato una mortalita
ridotta nei pazienti sovrappeso o con obesita di I grado e aumentata in quelli sottopeso. 1 pazienti
con obesita di II e III grado, tuttavia, non presentavano un aumento di mortalita rispetto a quelli con
normale peso corporeo [57]. Si ritiene che 1’abbondanza di tessuto adiposo possa contrastare gli
effetti deleteri dello stato catabolico presente nei pazienti con insufficienza renale cronica,
migliorandone cosi la prognosi. Ancora, la maggiore stabilita emodinamica del paziente obeso
potrebbe contenere le cadute pressorie durante le sedute dialitiche. Per contro, si considera la
possibilita che in questi pazienti le complicanze cardiovascolari legate all’obesita, esplicandosi nel
lungo termine, non abbiano il tempo per manifestarsi, lasciando il posto agli effetti favorevoli del
sovrappeso nel breve termine. Gli studi piu recenti, pur riconoscendo la grande importanza che
potrebbe avere la massa magra nella genesi dell’obesity paradox [58], continuano a ritenere
quest’ultimo un fenomeno biologicamente plausibile piuttosto che un falso statistico [52].

Cancro

L’obesita ¢ un accertato fattore di rischio per alcune neoplasie ma paradossalmente sembra
improntare favorevolmente la loro prognosi [59]. L’obesity paradox ¢ stato riscontrato in pazienti
con carcinoma polmonare, renale, del colon, operati per tumori stromali gastrointestinali, affetti da
emo- linfoblastosi e da altre neoplasie. Tuttavia, poiché in ambito oncologico numerosi fattori
confondenti possono concorrere all’evoluzione della malattia, bisogna ancora essere molto prudenti
prima di trasferire il concetto dell’obesity paradox in condotte pratiche, come promuovere il
sovrappeso o contrastare la riduzione ponderale [60]. Uno studio recente che in pazienti neoplastici
ha messo in relazione la localizzazione dell’adipe con la prognosi, ha riscontrato che 1’obesita di
tipo periferico si accompagna ad una evoluzione piu favorevole della malattia [61]. Per contro, in
pazienti con carcinoma renale, 1’adiposita viscerale si ¢ rivelata un fattore prognostico favorevole
[62]. Cio che emerge costantemente nei diversi studi € che in queste patologie come in malattie non
oncologiche, un peso inferiore alla norma predice una prognosi peggiore.

Diabete

In una recente meta analisi di 16 studi, il sovrappeso (BMI 29 — 31 Kg/m2), che notoriamente
favorisce la comparsa di diabete di tipo 2, si € accompagnato al nadir di rischio di mortalita per tutte
le cause e per cause cardiovascolari [63]. Replicando i risultati di un altro studio [64], questa analisi
evidenzia una riduzione del 5% di mortalita per tutte le cause per ogni aumento di 5 Kg/ m2. In
2500 pazienti diabetici con scompenso cardiaco acuto, il rischio di mortalita a 3 mesi € a un anno ¢
risultato significativamente ridotto in presenza di valori di BMI >35, con un decremento di
mortalitd prossimo alla linearita con ’aumentare del BMI [65]. Per contro, in un altro studio
I’obesita si € dimostrata protettiva nei pazienti con scompenso cardiaco non diabetici, ma non in
quelli con diabete [66].



Ancora una volta, a produrre il risultato paradossale potrebbero concorrere vari fattori confondenti.
Tra questi, I’eta dei pazienti che avanzando favorisce lo sviluppo di obesita sarcopenica, definita da
un aumento della massa grassa e una diminuzione della massa magra per uno stesso BMI. Un altro
studio ha evidenziato I'importanza del fumo, riscontrando 1’obesity paradox solo in soggetti
fumatori con o senza diabete di tipo 2 e prospettando quindi come il risultato possa essere
principalmente dovuto ad un artefatto metodologico [67]. Una tesi, quest’ultima, ritenuta pero
improbabile da altri [68].

Altre patologie

Numerosi studi riportano un effetto protettivo dell’adiposita nell’eta avanzata. In soggetti con eta
media di 80 anni, quelli sarcopenici e obesi presentavano una compromissione generale inferiore
rispetto ai soggetti sarcopenici di peso normale [69]. In individui di 90-91 anni, seguiti per 3.6 anni,
I’obesita non ¢ risultata associata a maggiore mortalita o disabilita [70]. Anche nella popolazione
giapponese, dopo i 60 anni I’obesita si associa ad una riduzione del rischio di mortalita per tutte le
cause [71]. Un’analisi di 955.000 pazienti di oltre 60 anni ha messo in evidenza come un’obesita di
grado I si associava ad una riduzione della mortalita, riscontro che tuttavia si invertiva nelle eta piu
avanzate e dopo correzione dei dati per diversi fattori confondenti [72].

Una recente meta analisi su 24 studi che includevano oltre 9 milioni di pazienti, ha evidenziato
come un BMI indicativo di sovrappeso o franca obesita da un lato favorisce la comparsa di
sindrome da distress respiratorio acuto ¢ da danno polmonare acuto, dall’altro risulta protettivo
sull’esito della malattia, riducendo significativamente la mortalita [73].

Diverse osservazioni mostrano che I’obesita, anche grave, conferisce un vantaggio di sopravvivenza
al pazienti in condizioni critiche come quelli ricoverati in reparti di terapia intensiva [74-76]. In
particolare, il fenomeno ¢ stato piu volte descritto in pazienti con shock settico, anche se per la
dimostrazione definitiva di un ruolo causale del sovrappeso sulla prognosi sono necessari studi
prospettici disegnati allo scopo (77,78).

L’obesity paradox viene anche osservato in corso di malattie croniche [79, 80] e nei decorsi post
operatori come quello degli interventi di protesi dell’anca [81].

Conclusioni

Negli ultimi decenni, una grande mole di osservazioni ha messo in evidenza un effetto favorevole
dell’eccesso ponderale, sovrappeso o franca obesita, sulla prognosi di una serie di patologie delle
quali I’obesita favorisce paradossalmente la comparsa. Sebbene non si possa escludere che vizi di
selezione dei pazienti e altri fattori confondenti possano contribuire al risultato contrario alle
aspettative, molti riscontri oggettivi fanno apparire il fenomeno biologicamente plausibile [68]. In
questo contesto, un punto cruciale ¢ costituito dal fatto che gran parte degli studi, quasi sempre
retrospettivi, classifica i pazienti mediante il BMI piuttosto che mediante la composizione corporea.
Questo limite, che viene da molti invocato per spiegare il paradosso (BMI paradox), potrebbe
invece offrire la chiave interpretativa di questo fenomeno ancora controverso. Infatti, considerate le
ormai accertate differenze anatomo-funzionali tra il tessuto adiposo sottocutaneo e quello viscerale,
con 1 rispettivi effetti sul rischio cardiovascolare, uno studio sulla prognosi dei pazienti in rapporto
alla localizzazione dell’adipe potrebbe far luce sui punti ancora oscuri dell’obesity paradox. Allo
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stato attuale, pertanto, appare prematuro negare definitivamente ’esistenza dell’obesity paradox,
essendo preferibile affidare le conclusioni finali ad ulteriori studi disegnati allo scopo.
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