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Sommario L’obesita sarcopenica & una sindrome piu fre-
quentemente presente nella popolazione anziana, associa-
ta ad aumentato rischio di disabilita, morbilita e mortalita.
Questo articolo discute I’evoluzione e le controversie legate
alla definizione di tale patologia, i fattori di rischio, i mec-
canismi fisiopatologici, le conseguenze clinico-funzionali,
le modalita di valutazione della composizione corporea e
i criteri diagnostici presenti. Vengono descritte, inoltre, le
possibili strategie di trattamento.
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Definizione, prevalenza e fisiopatologia

Per obesita sarcopenica s’intende una condizione clinico-
funzionale caratterizzata da un’alterazione della composi-
zione corporea in cui si verifica un eccesso di massa grassa
e un deficit di massa muscolare (sarcopenia). Attualmente
non esiste una definizione univoca di tale patologia in termi-
ni di criteri diagnostici e cut-off’; per questo motivo, non €
tuttora possibile determinarne la prevalenza precisa, né 1’ef-
fettiva rilevanza clinica e funzionale. La prevalenza stimata
varia infatti dal 2,75 a oltre il 20% [1].
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Nell’obesita sarcopenica, la fisiopatologia della sarco-
penia e quella dell’obesita sono fortemente interconnesse.
Come regola empirica, 1’evidenza suggerisce che Fat Free
Mass (FFM) e Fat Mass (FM) siano soggette alla cosiddetta
one quarter rule: per qualsiasi incremento del grasso corpo-
reo, si verifica una variazione parallela di FFM, corrispon-
dente approssimativamente al 25% [2]. La perdita di massa
e funzione muscolare puo inoltre essere favorita dall’obesita
come fattore di rischio indipendente, a causa delle alterazio-
ni ad essa correlate: I’inflammazione cronica di basso gra-
do, I’aumento dello stress ossidativo, 1’insulino-resistenza
(con diminuzione della capacita anabolica della muscolatura
striata, oltre al peggioramento del profilo glucidico), lo stile
di vita sedentario e la maggiore incidenza di malattie croni-
che che possono avere un impatto negativo sul catabolismo
muscolare [3]. L'infiammazione cronica di basso grado, pre-
sente nell’obesita e da essa favorita, determina una diminu-
zione della funzione anabolica muscolare, mediata dalle va-
riazioni della produzione di fattori quali TNF, IL-6, leptina,
GH [4].

Studi recenti dimostrano che I’adiposita, soprattutto
quella di tipo viscerale, determina alterazioni dell’asse
GH/Insulin Like Growht Factor 1 (IGF 1) in grado di fa-
vorire il depauperamento muscolare, indipendentemente da
eta e sesso [5]. Sia I’invecchiamento che 1’obesita favorisco-
no, inoltre, 1’accumulo di tessuto adiposo in sede ectopica,
in particolare a livello del fegato, del midollo osseo e del
muscolo scheletrico, sostenendo fenomeni di lipotossicita
e inflammazione. A livello intramuscolare il grasso si ac-
cumula prevalentemente tra i diversi gruppi muscolari, de-
limitato dalle fasce. Viene descritto con 1’acronimo IMAT
(Intra-Muscolar Adipose Tissue) e puo essere quantificato
mediante risonanza magnetica nucleare (MRI). La presenza
di IMAT puo promuovere alterazioni della differenziazione
delle cellule mesenchimali progenitrici, compromettendo il
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Fig.1 Fattori di rischio per I’obesita sarcopenica. Tra i maggiori fattori
di rischio per obesita sarcopenica troviamo il fisiologico invecchiamen-
to, lo stile di vita sedentario e la disabilita, regimi alimentari incongrui,
ripetute oscillazioni di peso con depauperamento della massa muscola-

potenziale rigenerativo del muscolo e stimolando 1’instau-
razione di processi di fibrosi. Gli adipociti a livello mu-
scolare inoltre secernono ormoni paracrini e citochine pro-
inflammatorie che promuovono un ciclo di feedforward pro-
ducendo lipidi intra-miocellulari. Questa lipotossicita com-
promette la contrattilita delle fibre muscolari e interferisce
con la sintesi proteica muscolare, esacerbando la sarcopenia
[6, 7]. La deposizione lipidica puo verificarsi anche in spazi
precedentemente occupati dai muscoli, compromettendo la
crescita del nuovo tessuto muscolare. Uno studio di Manini
e collaboratori, ad esempio, ha riportato un aumento della
deposizione di lipidi intramuscolari dopo che uomini e don-
ne giovani e sani di eta compresa tra 19 e 28 anni erano stati
esposti a 30 giorni di inutilizzo delle gambe, con conseguen-
te perdita di massa muscolare degli arti inferiori [8].

| fattori di rischio e le conseguenze cliniche

L’obesita sarcopenica ¢ una condizione maggiormente rap-
presentata nella popolazione geriatrica. La tendenza a svi-
luppare sarcopenia con I’eta & legata alla fisiologica gradua-
le riduzione della massa muscolare che si verifica gia dalla
terza decade di vita. La sarcopenia eta-correlata & pero da
differenziare dalla cachessia o muscle wasting, termini con
i quali s’intende il depauperamento della massa magra non
legate all’eta bensi ad altre patologie di natura infiamma-
toria cronica, neoplastica, distrofica o infettiva (es. epatite
C). I cambiamenti della composizione corporea legati all’e-
ta sono in parte attribuibili a modificazioni ormonali, come
la diminuzione di estrogeni e testosterone. Le donne in me-
nopausa tendono a diminuire la propria massa magra e au-
mentare la grassa, con particolare propensione all’accumulo

re, talvolta interventi di chirurgia bariatrica, soprattutto se non seguiti
da idonei regimi alimentari, I’'infiammazione cronica di basso grado e
le patologie endocrino-metaboliche come il diabete mellito di tipo 2,
I’insulinoresistenza, I’ipogonadismo e 1’ipercortisolismo

di grasso viscerale. Negli uomini, il testosterone promuove
la rigenerazione muscolare e la sintesi proteica, pertanto la
sua diminuzione con 1’eta pud mettere a rischio la massa
muscolare [9].

L’obesita sarcopenica non colpisce, pero, esclusivamen-
te la popolazione geriatrica: puo infatti essere presente in
pazienti obesi con fattori di rischio quali condizioni acute
di malattia, disabilita, patologie croniche come scompen-
so cardiaco, patologie endocrinologiche e metaboliche (sin-
drome metabolica, dislipidemie, insulino-resistenza, deficit
di GH, ipogonadismo). Altre condizioni che possono predi-
sporre allo sviluppo di obesita sarcopenica sono inadeguati
regimi dietetici (soprattutto in caso di rapide e ripetute per-
dite di peso, seguite da incremento ponderale con inadegua-
to recupero della massa magra) e la chirurgia bariatrica, in
particolare quando non seguita da un’adeguata supervisio-
ne nutrizionale [4, 7]. I fattori di rischio per lo sviluppo di
obesita sarcopenica sono illustrati in Figura 1.

Diversi studi dimostrano che le condizione di obesita e
di sarcopenia peggiorino la prognosi di svariate patologie
(neoplastiche, insufficienze d’organo) ed ¢ possibile che I’o-
besita sarcopenica comporti un rischio ancora superiore, de-
rivato dall’effetto cumulativo delle due singole condizioni.
E stata dimostrata 1’associazione tra obesita o, soprattutto,
obesita sarcopenica e scarse prestazioni fisiche (vedi Ed-
monton Obesity Staging System, EOSS). Le conseguenze a
lungo termine della perdita di massa muscolare scheletrica
sembrano peggiori nei soggetti con obesita, in cui si svilup-
pa uno squilibrio relativo tra la massa grassa in eccesso e
il deficit di massa magra, anche quando i livelli di massa
muscolare scheletrica sono conservati in valore assoluto [4].

Numerosi lavori hanno inoltre osservato una correlazione
tra obesita sarcopenica e aumentato rischio di ospedalizza-
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Fig. 2 Conseguenze fisiopatologiche dell’obesita sarcopenica. L’ au-
mento della massa grassa e la diminuzione della massa muscolare, ti-
pici dell’obesita sarcopenica, determinano insulinoresistenza e infiam-
mazione cronica di basso grado che, da un lato, alimentano le alte-
razioni della composizione corporea tipiche della patologia stessa e,

zioni e di mortalita per tutte le cause. Altri studi segnalano
associazioni con altre condizioni patologiche come la Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD), in cui I’associa-
zione con la sarcopenia ¢ stata dimostrata indipendentemen-
te dalla presenza di obesita e insulinoresistenza, carenza di
vitamina D, osteoporosi, osteoartiriti, sintomi depressivi e
diminuzione della qualita della vita [1], come rappresentato
in Figura 2.

Diagnosi

Una questione di fondamentale importanza per la diagnosi
di obesita sarcopenica ¢ I’individuazione di una definizio-
ne univoca: alcuni studiosi definiscono tale patologia come
coesistenza di obesita e sarcopenia (valutate separatamen-
te), altri la considerano come un’entita a sé stante, sulla
base del fatto che I’aumento della massa grassa e la dimi-
nuzione della magra interagiscano sinergicamente creando
un fenotipo distinto. In quest’ultimo caso diventa necessario
valutare 1’obesita sarcopenica attraverso parametri che con-
siderino contemporaneamente le due condizioni, ad esem-
pio il rapporto tra FM e FFM, o il rapporto tra Visceral Fat
Area (VFA) e Thigh Muscle Area (TMA) valutati mediante
TC. Attualmente in letteratura ¢ piu estesamente utilizzata
una valutazione separata delle due condizioni (Tabella 1),
mentre la definizione unificata & usata raramente.
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dall’altro, determinano un aumento del rischio di comorbidita e disabi-
lita. Ne consegue un aumento delle ospedalizzazioni e della mortalita
e, in generale, un peggioramento della qualita di vita del paziente con
obesita sarcopenica. IMAT, Intra-Muscolar Adipose Tissue

Tabella 1 Parametri pil utilizzati in letteratura per definire la sarcope-
nia e I’obesita. ASM, appendicular skeletal mass (kg); Wt, weight (kg);
h, height (m); BMI, body mass index; FFM, fat free mass (%); F M, fat
mass (%); G S, gait speed (m/s); HGS, hand grip strength (kg); VFA, vi-
sceral fat area (cm?); WC, waist circumference; EWGSOP, European
Working Group for the Study of Sarcopenia; FNIH, Foundation for the
National Institutes of Health

Sarcopenia Obesita
ASM/Wt BMI
ASM/h? FM
ASM/h2 plus GS e/o HGS (EWGSOP) WC
FFM/h? VFA

ALM/BMI e HGS (FNIH)

La comunita scientifica sta ancora considerando la possi-
bilita di includere all’interno della definizione anche la ridu-
zione della forza muscolare (dinapenia). Uno dei metodi piu
diffusi per la valutazione della forza muscolare ¢ il cosiddet-
to handgrip strength test, facile e veloce da eseguire. L’in-
clusione di questo parametro ¢ da molti incoraggiato, consi-
derando che la riduzione della handgrip strength in pazienti
geriatrici € correlata a un’aumentata incidenza di morbilita e
mortalitd, soprattutto in ambito cardiovascolare. E possibi-
le, inoltre, che il calo della forza muscolare avvenga prima e
a una velocita maggiore del vero e proprio depauperamento
muscolare [10].
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La stessa sarcopenia ¢ definita in maniera eterogenea e
diversi sono i parametri utilizzati a livello internazionale,
dalla FFM alla Appendicular Lean Mass (ALM), usati in
valore assoluto o normalizzati per il peso, ’altezza o, pili ra-
ramente, il Body Mass Index (BMI). Lo European Working
Group for the Study of Sarcopenia (EWGSOP) e 1a Founda-
tion for the National Institutes of Health (FNIH) includono
nell’algoritmo diagnostico anche parametri funzionali come
hand grip strength o gait speed [11, 12].

Per quanto riguarda la definizione di obesita, I’ American
Association of Clinical Endocrinology raccomanda I’uso
delle soglie di massa grassa (FM), ma considera anche I’u-
tilizzo di parametri quali circonferenza vita (come indicato-
re del grasso viscerale) e BMI, seppur quest’ultimo presen-
ti importanti limiti legati alla mancanza di specificita nella
valutazione qualitativa della composizione corporea [13].

Tutti i metodi utilizzati per la valutazione della compo-
sizione corporea mostrano alcuni limiti (antropometria, DE-
XA, BIA, MR, CT). La Dual-Energy X-ray Absorptiometry
(DXA) ¢ raccomandata sia per la valutazione della massa
magra appendicolare nella diagnosi di sarcopenia, sia per
quella della massa grassa e del tessuto adiposo viscerale,
essendo un esame conveniente, disponibile e accurato [11].
L’ampia disponibilita ¢ assicurata dal suo utilizzo in ambi-
to di screening per osteoporosi e, inoltre, I’esame correla
bene con le misure gold standard per la composizione cor-
porea, come la risonanza magnetica. La Body Impedence
Assessment (BIA) & uno strumento diagnostico di sempli-
ce esecuzione, non invasivo, economico, rapido e portatile.
Tuttavia, la valutazione corporea puo essere poco affidabi-
le a causa dell’interferenza di alcuni fattori: le possibili al-
terazioni del tessuto muscolare, lo stato di idratazione del
paziente e la forma del suo corpo [14]. Tecniche come la
risonanza magnetica (MR) o la tomografia assiale compute-
rizzata (TAC) sono sicuramente piu precise e affidabili, ma
pil costose € meno accessibili; potrebbero quindi essere uti-
lizzate in ambito di ricerca e come gold standard di rife-
rimento, o in ambito clinico nel caso in cui il paziente ab-
bia gia a disposizione tali esami diagnostici a causa di altre
condizioni.

Possibili strategie preventive e terapeutiche

Gli interventi sullo stile di vita, come la restrizione calorica
e lattivita fisica sono le principali strategie di prevenzione
e trattamento dell’obesita sarcopenica, potendo impedire o
rallentare i processi fisiopatologici alla base dello sviluppo
dell’obesita sarcopenica.

Il lavoro di Villareal e collaboratori mostra come in indi-
vidui con obesita sarcopenica la perdita di peso o I’esercizio
fisico da soli migliorino la funzione fisica e la combinazio-
ne dei due abbia un’azione ancora superiore [15]. Il rischio

della restrizione calorica ¢ quello della perdita di massa ma-
gra, oltre che di massa grassa (circa un quarto della massa
magra per unita di peso, che potrebbe favorire la sarcopenia
e la demineralizzazione ossea) [16].

Al momento, nessun intervento dietetico specifico ¢ sta-
to testato per il trattamento dell’ obesita sarcopenica, ma si ¢
osservato che strategie che ottimizzano 1’anabolismo protei-
co durante la perdita di peso, come ’assunzione di proteine
prima dell’esercizio fisico (piu ancora di un’assunzione di-
stribuita lungo tutto 1’arco della giornata) possa prevenire la
sarcopenia indotta dalla perdita di peso. Inoltre, la fonte di
proteine, i tempi di assunzione e specifici aminoacidi posso-
no avere un ruolo importante per favorire un aumento della
massa e della forza muscolare. L’esercizio fisico puo influi-
re sull’equilibrio ormonale, indurre la sintesi mitocondriale,
modulare la funzione immunologica e migliorare la capaci-
ta ossidativa muscolare. L’aumento della sintesi proteica in-
dotto dall’esercizio fisico sensibilizza il muscolo all’azione
dell’insulina, promuovendone 1’anabolismo. E stato osser-
vato che 1’esercizio aerobico, 1’allenamento di resistenza e
la loro combinazione riducono i biomarcatori infiammatori
circolanti (tra cui IL-6, proteina C-reattiva e TNF) e determi-
nano un aumento della sintesi proteica muscolare negli an-
ziani, nonostante la riduzione degli stimoli anabolici legata
all’eta [4].

Senza dubbio sono necessarie altre ricerche per stabilire
con precisione il ruolo di diversi aspetti nell’ obesita sarcope-
nica: la combinazione dei macronutrienti all’interno di una
dieta, il tipo di proteine da somministrare (siero di latte, ca-
seina), i tempi di assunzione in relazione all’esercizio fisico,
la composizione specifica di aminoacidi essenziali (ruolo di
leucina o creatina) e I’eventuale integrazione di vitamina D
e calcio.

Alcuni trattamenti innovativi sono in fase di studio, ad
esempio la periodizzazione dell’esercizio fisico anche per
pazienti sedentari, anziani o fragili, o la terapia con testo-
sterone e modulatori selettivi del recettore degli androgeni,
il cui razionale sarebbe 1’aumento della massa muscolare
e ossea, ’aumento del IGF-1 e la diminuzione dei marker
inflammatori, ma i dati in merito al loro impatto sulla for-
za e funzione muscolare sono ancora contrastanti [17]. La
metanalisi di Corona e colleghi (2016) dimostra gli effet-
ti positivi del testosterone sulla composizione corporea, sul
metabolismo glucidico e lipidico e sulla perdita di peso [9].

Tra i trattamenti farmacologici in via di sperimentazio-
ne, ricordiamo 1’anamorelina, un analogo della grelina, usa-
to in ambito oncologico negli stati di cachessia neoplastica,
che potrebbe migliorare 1’anabolismo muscolare e lo stato
infiammatorio [4].

Conclusione

Una recente revisione sistematica della letteratura ha dimo-
strato la profonda inadeguatezza della ricerca disponibile
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sull’obesita sarcopenica in termini di coerenza di definizio-
ne, criteri diagnostici e strumenti metodologici, mettendo in
evidenza la grande eterogeneita dei dati presenti in lettera-
tura. I risultati di tale lavoro non consentono infatti conclu-
sioni definitive [1]. Tale variabilita rappresenta sicuramen-
te un grande ostacolo sia in ambito clinico che di ricerca e
un numero di esperti sempre maggiore auspica al raggiungi-
mento di un consensus, in quanto 1’assenza di omogeneita ¢
considerata uno dei principali ostacoli all’avanzamento del-
le conoscenze in merito a tale patologia. L’identificazione
di una definizione condivisa e di precisi criteri diagnostici
sarebbe di grande utilita per indicare una metodologia dia-
gnostica gold standard e dei surrogati piu facilmente ripro-
ducibili, per omologare la gestione del paziente nella pratica
clinica e per individuare le migliori strategie di prevenzio-
ne e trattamento, alla luce del fatto che i dati epidemiologici
esistenti, sebbene parzialmente discordanti, indichino un’e-
levata prevalenza di obesita sarcopenica e delle sue conse-
guenze clinico-funzionali. Le crescenti sfide associate all’o-
besita sarcopenica, infatti, probabilmente peggioreranno con
il cambiamento della distribuzione demografica della nostra
popolazione che invecchia. Terapie efficaci basate sull’evi-
denza potrebbero essere utili per migliorare la funzione fisi-
ca negli anziani e la loro qualita di vita, oltre a prevenirne
I’ospedalizzazione.
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