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La sindrome metabolica è una combinazione di
alterazioni metaboliche, non sempre tutte fenotipica-
mente e contemporaneamente presenti, che determina
un incremento del rischio cardiovascolare e il cui “pri-
mum movens” è l’insulino-resistenza.1-4 A sua volta,
l’insulino-resistenza viene definita come una ridotta
e/o inefficace risposta biologica dei tessuti periferici
all’azione dell’insulina, in particolare a livello di tes-
suto adiposo, fegato e muscolatura scheletrica.5,6

Tra le numerose espressioni fenotipiche della sin-
drome metabolica (Tabella 1), quelle più ricorrenti e
significative sono senza dubbio l’ipertensione arteriosa,
la dislipidemia, l’iperglicemia e l’obesità centrale.7 Vi

è evidenza clinica di come, a lungo andare, l’insulino-
resistenza possa determinare effetti negativi anche
sulla beta-cellula pancreatica, avviandola verso un pro-
gressivo esaurimento funzionale, con tutte le ovvie
ripercussioni negative sul metabolismo glicolipidico;
a tal proposito, va sottolineato l’effetto tossico dell’i-
perglicemia, dell’iperlipidemia e, ovviamente, dell’i-
perinsulinemia.8-11 Tuttavia, non è da trascurare anche
l’importante ruolo svolto dal fegato sia nella genesi
dell’insulino-resistenza sia quale organo bersaglio
della stessa; in effetti, nella pratica clinica quotidiana,
non è infrequente riscontrare, in pazienti con sin-
drome metabolica, quadri di epatosteatosi non alco-
lica o, peggio ancora, di steatoepatite.12-14

COME FARE DIAGNOSI 
DI SINDROME METABOLICA

Nel corso degli anni, da parte della comunità scien-
tifica internazionale sono stati proposti numerosi 
criteri per la diagnosi clinica della sindrome metabo-
lica15-18 e, probabilmente, altri ancora ne verranno pro-
posti, ma oggi il criterio proposto dal National
Cholesterol Education Program (Tabella 2) è forse il
più usato, anche nei trial clinici, ed è quello che
riscuote più ampi consensi. In particolare, rispetto ad
altri, questo criterio tiene anche conto di una piccola
percentuale di pazienti che, pur essendo normopeso,
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Tabella 1. Principali manifestazioni biocliniche associate all’insu-
lino-resistenza5,6

• Ipertensione arteriosa

• Obesità centrale

• Diabete mellito tipo 2

• Iperinsulinemia

• Dislipidemia

• Microalbuminuria

• Aterosclerosi

• Ridotta fibrinolisi

• NAFLD-NASH

• Sindrome dell’ovaio policistico
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possono comunque presentare alterazioni metaboliche
e rischio cardiovascolare tipici dei soggetti obesi: i cosid-
detti “magri metabolicamente obesi”.20,21

PERCHÉ INSORGE LA
SINDROME METABOLICA

Come per la maggior parte delle malattie cardio-
vascolari, anche in questo caso uno stile di vita non
corretto, nello specifico la mancanza di esercizio fisico,
la sedentarietà e gli errori dietetici, e molteplici fattori
genetici, ma anche sesso, età e fattori etnici, condi-
zionano lo sviluppo di obesità centrale o viscerale e
insulino-resistenza, due condizioni che poi si sosten-
gono reciprocamente nel tempo.22-25 Va sottolineato come
sia il grasso addominale viscerale, tipico della cosid-
detta obesità centrale o alta o androide, il principale
responsabile dell’insulino-resistenza,26-28 soprattutto
per i suoi stretti rapporti anatomo-funzionali con il
distretto epatoportale.29-31

COME VALUTARE IL PAZIENTE

Il metodo più rapido e semplice per definire l’obe-
sità e valutarne il grado è sicuramente rappresentato
dal body mass index (BMI), o indice di massa corporea,
che può essere calcolato dividendo il peso del paziente,
espresso in chilogrammi, per il quadrato della sua

altezza espressa in metri.32 Il calcolo del BMI consente,
oltre che di stadiare l’obesità (Tabella 3), di calcolare
il cosiddetto range ponderale di normalità, vale a dire
quell’intervallo di valori di peso corporeo all’interno
del quale bisogna rientrare per potersi definire nor-
mopeso; a tal fine, è sufficiente moltiplicare il quadrato
dell’altezza, espressa in metri, per 20 e per 25.32,33

Non meno importante del BMI, nella stratificazione
del rischio cardiovascolare, è il valore della circon-
ferenza vita, sicuramente espressione del grasso addo-
minale. In effetti, a parità di BMI, il rischio cardio-
vascolare aumenta ulteriormente a seconda che si tratti
di obesità centrale o sottocutanea, quest’ultima defi-
nita da valori di circonferenza vita al di sotto dei cut-
off di 88 e 102 cm, rispettivamente per femmine e
maschi; questo vale anche per i soggetti normopeso.32

TARGET TERAPEUTICO

Nella sindrome metabolica, il target terapeutico è
sicuramente rappresentato dall’insulino-resistenza.34 Vi
è infatti ampia evidenza che, riducendo l’insulino-resi-
stenza, le principali alterazioni metaboliche della sin-
drome, espressione di rischio cardiovascolare, vengono
sensibilmente ridimensionate.4,34 Numerosi trial clinici
hanno ampiamente dimostrato come il calo ponderale
e la diminuzione del grasso addominale viscerale
riducano sensibilmente l’insulino-resistenza;7 in par-
ticolare, è stato dimostrato che un adeguato calo pon-
derale, mantenuto nel tempo, consente di ottenere una
significativa riduzione dei valori di pressione arteriosa,
glicemia, insulinemia ed emoglobina glicosilata, oltre
a un miglioramento del profilo lipidico.4,32,35-38 

Tabella 2. Criteri per la diagnosi di sindrome metabolica 
secondo il NCEP ATP – III19

Fattore di rischio Cut-off 

Obesità viscerale Circonferenza vita >102 cm (M)
Circonferenza vita >88 cm (F)

Trigliceridi >150 mg/dl

HDL-colesterolo <40 mg/dl (M)
< 50 mg/dl (F)

Pressione arteriosa >130/80 mmHg

Glicemia a digiuno ≥110 mg/dl

Nota. Per la diagnosi di sindrome metabolica è necessaria la coesistenza
di almeno 3 fattori di rischio. M, maschi; F, femmine.

Tabella 3. Stadi dell’obesità in base al valore di BMI32

BMI (kg/m2) Stadio OMS

20-24,9 Normopeso

25-29,9 Sovrappeso

30-34,9 Obesità I stadio

35-39,9 Obesità II stadio

>40 Obesità III stadio



QUANTO RIDURRE IL PESO
CORPOREO

Il calo ponderale da perseguire dipende dal valore
di partenza di BMI: per i pazienti semplicemente in
sovrappeso (BMI = 25-29,9), l’obiettivo da raggiungere,
in 6 mesi, è un calo ponderale del 5-10% rispetto al
peso iniziale; per i pazienti in sovrappeso, ma già gra-
vati da comorbilità, e per i pazienti obesi al I (BMI =
30-34,9) o al II (BMI = 35-39,9) stadio OMS, l’obiettivo
è sostanzialmente lo stesso, ma può essere raggiunto
in 12 mesi; infine, per i pazienti fortemente obesi, al
III stadio OMS (BMI >40), il calo ponderale dovrebbe
essere del 10-15% del peso iniziale, da raggiungere in
12 mesi.32,33

COME PERDERE PESO

Il primo passo è sicuramente rappresentato dal-
l’associazione terapia medica nutrizionale, attività
fisica e terapia cognitivo-comportamentale (thera-
peutic lifestyle change), eventualmente rafforzata dalla
terapia farmacologica; in ultima analisi, la chirurgia
bariatrica.7,32 In letteratura, vi è evidenza che la com-
binazione di dieta ipocalorica e attività fisica produce
una perdita di peso sicuramente maggiore di quella
che si otterrebbe con la sola dieta o con la sola attività
fisica;4,32,39 altri vantaggi dell’associazione dieta-attività
fisica sono la minor perdita di massa magra, che è quella
metabolicamente attiva, un minor numero di abban-
doni e ricadute, il mantenimento nel tempo del peso
raggiunto, con minore incidenza di weight cycling
syndrome o “sindrome dello yo-yo”, il miglioramento
dell’insulino-resistenza e la prevenzione del diabete
mellito di tipo 2.32,40,41

Terapia medica nutrizionale

Secondo gran parte della letteratura scientifica, la
proposta nutrizionale più razionale, adeguata ed effi-
cace ai fini del calo ponderale è rappresentata da una
dieta semplicemente ipocalorica ed equilibrata.32,33,39

Nei pazienti con valori di BMI <35, per dieta ipo-
calorica si intende una dieta che prevede una ridu-
zione dell’apporto calorico di 300-500 kcal rispetto al
fabbisogno calorico quotidiano; per contro, nei pazienti
con valori di BMI >35 la dieta ipocalorica deve pre-
vedere una riduzione dell’apporto calorico pari a 500-
1000 kcal rispetto al fabbisogno calorico quotidiano.
Nel primo caso, il calo ponderale atteso è di 250-500
g a settimana, mentre nel secondo caso è lecito atten-
dersi un calo ponderale pari al doppio.32

Per dieta equilibrata, invece, si intende una dieta
qualitativamente composta per il 55-60% da carboidrati,
con preferenza per quelli complessi, a minor indice
glicemico,42,43 per il 25-30% da lipidi, derivanti possi-
bilmente da grassi di origine vegetale mono- o polin-
saturi, e per il 15% da proteine. Va assicurato ovvia-
mente un adeguato apporto di fibre e un contenuto
limitato di sodio (non superiore a 2,4 g/die o a 6 g/die
di cloruro di sodio), nessuna limitazione per l’acqua
e, laddove non altrimenti controindicato, è possibile
concedere anche piccole quantità di alcool a bassa gra-
dazione, non superiori a 30 g/die.32,33,39

Attività fisica

Per essere redditizia, ai fini del calo ponderale, l’at-
tività fisica deve essere sicuramente di tipo aerobico
e di intensità lieve-moderata, cioè tale da non supe-
rare la soglia aerobica individuale che, in termini pra-
tici, corrisponde all’incirca al 50-70% della frequenza
cardiaca massima teorica, che può essere facilmente
calcolata sottraendo a 220 l’età in anni del paziente.44

Numerosissimi studi hanno dimostrato che l’attività
fisica aerobica è in grado di migliorare i parametri meta-
bolici, nonché la sensibilità periferica all’azione del-
l’insulina,7 la captazione del glucosio a livello tissu-
tale e il profilo lipidico dei pazienti, oltre a consentire
di risparmiare la massa muscolare e ad aumentare l’e-
strazione periferica di ossigeno.32,40,41 Tuttavia, l’attività
fisica deve essere anche sufficientemente prolungata
(almeno 30-45 minuti), costante (possibilmente 5 giorni
a settimana) e cercare di coinvolgere il maggior numero
possibile di masse muscolari.32
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Terapia cognitivo-comportamentale

In un programma terapeutico che miri a ottenere
un calo ponderale, è di fondamentale importanza
anche un approccio di tipo cognitivo-comportamen-
tale.32 L’analisi delle motivazioni del paziente al cam-
biamento, la prevenzione delle ricadute e degli abban-
doni e l’addestramento alla risoluzione dei problemi
sono aspetti cognitivi indispensabili nella gestione del
paziente sovrappeso/obeso. È compito del medico favo-
rire nel paziente la presa di coscienza dei problemi
correlati all’eccesso di peso attraverso validi percorsi
di educazione sanitaria ed è fondamentale valutare la
reale volontà del paziente a modificare lo stile di vita,
in particolare per quanto concerne la sedentarietà e le
abitudini alimentari; al paziente non va chiesto un sacri-
ficio, ma piuttosto un cambiamento. Il paziente deve
essere coinvolto attivamente nella definizione e nella
pianificazione degli interventi terapeutici, concor-
dando il raggiungimento di obiettivi realistici; in que-
st’ottica, è di fondamentale importanza valutare atten-
tamente le esigenze quotidiane individuali, in parti-
colare quelle familiari e lavorative, e le potenzialità
adattative del singolo paziente al piano terapeutico.
È importante coinvolgere attivamente il paziente anche
nei processi di analisi e risoluzione di problemi o di
situazioni particolarmente difficili, fino a renderlo
autonomo; a tal fine, l’intensificazione del follow-up
svolge un ruolo fondamentale.

Le tecniche comportamentali, invece, si basano sulla
compilazione di un diario alimentare, su validi pro-
grammi di educazione nutrizionale, su un’efficace
gestione degli stimoli e su un corretto controllo delle
situazioni a rischio. Conoscere i gusti e le abitudini
alimentari del paziente è indispensabile per riuscire a
individuare ciò che deve essere modificato nei suoi
rapporti con il cibo. I buoni propositi del paziente vanno
enfatizzati nella giusta misura e rafforzati, evitando
drammi e sensi di colpa in caso di ricadute o abban-
doni, in modo da creare le premesse per eventualmente
ripartire. Infine, il paziente deve essere esaurientemente
informato sulle modalità di controllo delle cosiddette
situazioni a rischio: feste, banchetti, incontri sociali,
colazioni di lavoro, eventi stressanti, lutto, ecc.

Terapia farmacologica

Nell’ambito di un programma terapeutico inte-
grato, la terapia farmacologica va presa in considera-
zione in pazienti con valore di BMI >30 o con valore
di BMI >27, ma già gravati da fattori di rischio o pato-
logie associate all’eccesso di peso (ipertensione arte-
riosa, diabete mellito, dislipidemia, CHD, apnee mor-
feiche, ecc.).32 In questi pazienti, gli obiettivi dell’as-
sociazione del farmaco agli altri interventi terapeutici
sono quelli di favorire la compliance alla dieta e all’at-
tività fisica, facilitare un iniziale calo ponderale che
motivi il paziente, facilitare il mantenimento del peso
dopo una fase di calo ponderale, ridurre i fattori di
rischio e migliorare le patologie associate. In ogni caso,
la terapia farmacologica non può prescindere da un
contestuale programma nutrizionale, cognitivo-com-
portamentale e di attività fisica adeguato.45,46

Attualmente, gli unici farmaci disponibili per la tera-
pia dell’obesità sono la sibutramina e l’orlistat. La sibu-
tramina agisce prevalentemente a livello centrale, ini-
bendo la ricaptazione neuronale di noradrenalina e sero-
tonina, con effetto inibitorio sull’assunzione di cibo;47,48

tuttavia, la sibutramina agisce anche sul dispendio ener-
getico, favorendo la produzione di calore a livello del
tessuto adiposo bruno.49,50 L’efficacia della sibutra-
mina è stata dimostrata soprattutto nel mantenimento
a lungo termine del calo ponderale;45 tuttavia, il far-
maco si è dimostrato efficace anche nel migliorare il
profilo metabolico, nel senso di una riduzione dei valori
di trigliceridi e colesterolo, oltre che di c-peptide,
insulinemia e uricemia, a fronte di un incremento dei
livelli di HDL-colesterolo, di cui è noto l’effetto pro-
tettivo nei confronti del rischio cardiovascolare.45,51-53

I principali effetti collaterali della sibutramina, per i
quali è stata dimostrata una differenza statisticamente
significativa rispetto al placebo, sono facilmente tol-
lerabili,53 sebbene esista una nutrita gamma di eventi
avversi, descritti e sicuramente dotati di maggior peso
clinico, dei quali va tenuto conto (Tabelle 4 e 5). Inoltre,
vi è il problema della cosiddetta tollerabilità cardiova-
scolare: è stato infatti osservato come la sibutramina,
rispetto al placebo, induca un aumento di 2 mmHg
dei valori di pressione arteriosa sistolica e diastolica



e un incremento della frequenza cardiaca di 6-13 bat-
titi al minuto.53,54 L’incremento dei valori pressori e della
frequenza cardiaca sono in genere rilevati nelle prime
8-12 settimane di trattamento; pertanto, in tutti i
pazienti è opportuno monitorare la pressione arteriosa
e la frequenza cardiaca ogni 2 settimane nei primi 3
mesi di terapia, 1 volta al mese nei successivi 3 mesi
e, in seguito, a intervalli regolari non superiori a 3 mesi.
Inoltre, in conformità con le direttive ministeriali, il
trattamento farmacologico con sibutramina deve essere
interrotto in caso di aumento della frequenza cardiaca
superiore a 10 battiti al minuto o di incremento dei
valori pressori superiori a 10 mmHg rispetto ai valori
basali oppure in caso di riscontro di valori di pres-
sione arteriosa superiori a 145/90 in pazienti ipertesi,

ma ben controllati dalla terapia antipertensiva prima
di essere avviati al trattamento con sibutramina. Per
quanto concerne, invece, i disturbi valvolari, è stato
escluso che la sibutramina e i suoi metaboliti attivi pos-
siedano affinità per i recettori serotoninergici 2B val-
volari,55 che si ipotizza siano correlati alla fibroplasia
valvolare, associata in passato alla terapia con fenflu-
ramina e dexfenfluramina, due farmaci antiobesità riti-
rati dal commercio.56 L’uso della sibutramina è limi-
tato anche da un panel di controindicazioni (Tabella
6), che purtroppo “taglia” un’ampia fetta di pazienti
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Tabella 4. Incidenza di eventi avversi (≥5%) in pazienti obesi in trattamento con sibutramina45,53

Eventi avversi Placebo (n = 1627) Sibutramina (n = 3044)

Secchezza delle fauci 4% 18%

Stipsi 6% 13%

Insonnia 4% 11%

Vertigini 4% 7%

Nausea 3% 6%

Ansia 3% 5%

Tabella 5. Altri possibili eventi avversi di sibutramina (non statisti-
camente significativi)45,53

• Trombocitopenia, porpora di Henoch-Schönlein

• Depressione de-novo

• Convulsioni, cefalea, parestesie

• Offuscamento del visus

• Alterazioni del gusto

• Esantema/orticaria/flushing

• Nefrite interstiziale acuta/glomerulonefrite 
mesangiocapillare

• Ritenzione urinaria

• Peggioramento della patologia emorroidaria

• Alterazioni del ciclo mestruale

• Aumento reversibile degli enzimi epatici

Tabella 6. Controindicazioni all’uso della sibutramina

• Obesità da cause organiche

• Malattie psichiatriche e disturbi maggiori della condotta
alimentare

• Concomitante uso di IMAO o altri antipsicotici centrali

• Sindrome di Gilles de la Tourette

• Grave insufficienza epatica e/o renale

• Ipertiroidismo

• IPB con ritenzione urinaria

• Glaucoma ad angolo stretto

• IA non adeguatamente controllata (PA >145/90)

• Feocromocitoma

• Anamnesi positiva per coronaropatia, insufficienza cardiaca
congestizia, tachicardia, aritmie,AOCP e patologie
cerebrovascolari (TIA, ictus)

• Anamnesi positiva per abuso di sostanze/alcool/farmaci

• Gravidanza/allattamento

• Età <18 anni o >65 anni
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potenzialmente candidati alla terapia farmacologica.
L’orlistat è, invece, un farmaco che agisce essenzial-
mente interferendo con l’assorbimento intestinale dei
grassi alimentari e, più precisamente, riducendo l’i-
drolisi dei trigliceridi da parte delle lipasi gastrointe-
stinali, con conseguente ridotto assorbimento di acidi
grassi liberi dal lume intestinale.57 L’orlistat si è dimo-
strato efficace nel ridurre il peso corporeo e la circon-
ferenza vita dei pazienti,46 ma anche nel migliorarne
il quadro glicolipidico e il trend pressorio.57 Gli effetti
collaterali dell’orlistat interessano soprattutto l’appa-
rato gastrointestinale, possono intensificarsi con l’au-
mentato introito di grassi alimentari ed essere indivi-
dualmente stressanti tanto da indurre spesso il paziente
ad abbandonare la terapia a causa dell’enorme disagio
e discomfort provocato;46,57 sono stati descritti anche
eventi avversi a carattere sistemico, benché di signifi-
cato trascurabile46,57 (Tabella 7). L’orlistat può indurre
anche malassorbimento di vitamine liposolubili,58-60

tanto da poter rendere necessari supplementi di vita-
mina A, D, E e K. Infine, può interferire con la tera-
pia anticoagulante orale61,62 e con l’assorbimento di
alcuni farmaci (amiodarone, ciclosporina).63-66 Le con-
troindicazioni all’uso dell’orlistat sono sicuramente
meno numerose di quelle della sibutramina e possono
riassumersi in 2 sole condizioni cliniche, ossia la cole-
litiasi e la sindrome da malassorbimento cronico.

È attesa, a breve, l’immissione in commercio di un
terzo farmaco antiobesità, il rimonabant, un inibitore
del recettore CB1 del sistema degli endocannabinoidi

endogeni, pare ben tollerato, in grado di agire seletti-
vamente su molteplici siti (ipotalamo, tessuto adiposo,
muscolatura scheletrica, fegato, tubo digerente) e di
influenzare l’assunzione di cibo e il senso di sazietà;
tuttavia, questo nuovo farmaco sarebbe anche capace
di effetti più spiccatamente metabolici, in quanto si sta
dimostrando in grado di indurre, oltre che calo pon-
derale e riduzione del grasso addominale, anche un
miglioramento dell’insulino-resistenza e del quadro
lipidico.67-73

Chirurgia bariatrica

Attualmente, la terapia chirurgica dell’obesità (pal-
loncino intragastrico, gastroplastica, bypass gastrico)
viene riservata, dopo attenta valutazione del rapporto
rischio-beneficio,74,75 a gruppi accuratamente selezio-
nati di pazienti, ovviamente non responsivi ad altri
approcci terapeutici non invasivi, e in particolare a
pazienti con valore di BMI >40 o > 35, se già gravati
da altri fattori di rischio o patologie cardiovascolari.32

CONCLUSIONI

Al momento, riteniamo che non esista una terapia
ideale per l’obesità. Probabilmente, l’unica vera tera-
pia è rappresentata dalla prevenzione. Solo quando
medico e paziente saranno in grado l’uno di proporre
e l’altro di accettare autentiche motivazioni per dima-
grire, solo allora il candidato obeso non diventerà tale
e, probabilmente, la sindrome metabolica non avrà più
motivo di essere.

Tabella 7. Orlistat: principali eventi avversi46,57

• Perdita oleosa anale

• Evacuazione oleosa/franca steatorrea

• Flatus con perdita

• Defecazione impellente

• Aumentata frequenza dell’alvo

• Incontinenza fecale

• Dolori addominali

• Altri (cefalea, ansia, astenia, infezioni urinarie/respiratorie,
alterazioni dentarie, irregolarità mestruali, eruzioni
cutanee, aumento delle transaminasi)
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