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Introduzione

Queste considerazioni non possono 
iniziare che con una revisione storica del 
concetto di sindrome metabolica: di cosa 
si tratta? come è fatta? è una malattia? è 
veramente una sindrome?

Occorre partire da lontano perché la sin-
drome metabolica, così come oggi viene 
comunemente intesa, è il frutto dell’osser-
vazione clinica o più banalmente dell’os-
servazione dell’uomo (Tabella 1). 

È stato infatti osservando l’uomo (o la 

donna) che Giovambattista Morgagni nel 
suo “De sedibus, et causis morborum per 
anatomen indagatis” nel 1765, descrive 
due casi interessanti: una donna di 75 anni 
di aspetto mascolino e molto obesa nell’ad-
dome ed un maschio di 61 anni vittima di 
ictus, obeso, rubizzo, che conduceva vita 
sedentaria ed al quale piacevano i pasti ab-
bondanti (1). Non vi è dubbio che si posso-
no qui identificare le caratteristiche della 
nostra moderna sindrome metabolica.

Le descrizioni morgagnane individua-
vano una serie di patologie, certamente 
più di una malattia, contemporaneamente 
presenti in quei soggetti. Morgagni, come 
tutti i bravi medici di ogni tempo, osser-
vava scrupolosamente i suoi pazienti e ne 
descriveva le loro caratteristiche. Ancora 
prima, nel XVII secolo, sempre frutto del-
le osservazioni di un medico, questa volta 

Sommario
La definizione della sindrome metabolica si è andata sviluppando nel tempo ed oggi viene comune-
mente accettata come un fattore di rischio per diabete e malattie cardiovascolari. 
Si tratta di una sindrome che appare particolarmente frequente tra gli anziani, al punto che quasi la 
totalità di essi presenta alcune delle caratteristiche diagnostiche di questa.
La sindrome metabolica nell’anziano tuttavia sembra essere un debole fattore di rischio sia per le 
malattie cardiovascolari che per il diabete, mentre si va riconoscendo una sua associazione con altre 
patologie tipiche dell’età avanzata, come le neoplasie ed il decadimento cognitivo.
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olandese, il Dottor Nicolaes Tulp, è la de-
scrizione di un siero lipemico e quindi di 
alcune caratteristiche della sindrome me-
tabolica (2). 

Negli anni ’20 un medico tedesco de-
scriveva una sindrome composta da iper-
tensione, iperglicemia, ed iperuricemia 
(3). Facendo un ulteriore balzo in avanti, 
negli anni ’50 si possono trovare in diver-
si articoli di un professore francese, Jean 
Vague, interessanti descrizioni sulle diver-
se caratteristiche di distribuzione (di tipo 
androide o ginoide) del tessuto adiposo in 
soggetti diversi (4). In questo caso, però, 
si cominciano a descrivere delle caratte-
ristiche cliniche (diabete, aterosclerosi, 
gotta, calcolosi uratica) che più o meno 
frequentemente si associano a queste par-
ticolari distribuzioni del tessuto adiposo.

Devono passare ancora alcuni decenni 
perché si arrivi, questa volta in Italia, ad 
opera di due attenti clinici padovani, Avo-
garo e Crepaldi, ad una ulteriore descrizio-
ne di pazienti con alcune patologie associa-
te (il sovrappeso o l’obesità, l’ipertensione 
arteriosa, la dislipidemia, il diabete o co-
munque le alterazioni glucidiche, alle qua-

li talora si univa la cardiopatia ischemica) 
(5). In queste ultime descrizioni si arriva 
anche ad utilizzare l’espressione “sindro-
me plurimetabolica”, con ciò prospettando 
la possibilità che quell’insieme di sintomi 
potesse trovare una sua unica causa, come 
è proprio del termine “sindrome”.

A partire dagli anni ’80, la descrizione, 
la definizione, la ricerca (ed il numero di 
pubblicazioni scientifiche) riguardanti 
questa sindrome hanno trovato nel tempo 
una progressione esponenziale ed esplosi-
va (6-8). Anzitutto i rilievi epidemiologici 
(non più l’osservazione clinica, ma le inda-
gini di tipo statistico) hanno documentato 
scientificamente ciò che già era chiaro: 
alcune condizioni morbose si trovano più 
frequentemente associate e portano nel 
tempo ad importanti conseguenze quali il 
diabete e la cardiopatia ischemica. Di pari 
passo si sono sviluppate una serie di ricer-
che fisiopatologiche che hanno cercato di 
spiegare i motivi di questa particolare as-
sociazione di condizioni. 

È in questo ambito che si sono svilup-
pate le ricerche sui meccanismi che da 
una parte portano all’insulinoresistenza e 

tabella 1 - definizioni di sindrome metabolica. 

Tulp XVII Secolo Siero lipemico, obesità

Morgagni 1765 Donna, obesità addominale, ictus

Kylin 1923 Sindrome con: ipertensione, iperglicemia, iperuricemia

Vague 1956 Obesità addominale, diabete, gotta, aterosclerosi

Avogaro-Crepaldi 1965
Sindrome plurimetabolica, iperlipidemia, obesità, diabete, 
ipertensione

Reaven 1988 Sindrome da insulino-resistenza

WHO 1998
Diabete/IGT, ipertensione, dislipidemia, obesità, 
microalbuminuria

NCEP-ATP III1 2001-2005

almeno 3 dei seguenti criteri: aumento della circonferenza 
della vita (≥102 cm negli uomini e ≥88 cm nelle donne), alti 
trigliceridi (≥150 mg/dl o terapia ipotrigliceridemizzante in atto) 
basso HDL (<40 mg/dl negli uomini e <50 mg/dl nelle donne), 
elevata pressione arteriosa (≥130/85 mmHg o trattamento 
antiipertensivo in atto) e glicemia a digiuno ≥100 mg/dl
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dall’altra fanno sviluppare le complicanze 
dell’insulinoresistenza stessa (9).

La prima definizione operativa di sin-
drome metabolica viene suggerita dalla 
World Health Organization (WHO) nel 
1998: la sindrome metabolica viene defini-
ta dalla presenza di diabete di tipo 2 o dalla 
ridotta tolleranza al glucosio (o “impaired 
glucose tolerance”, IGT), insieme ad al-
meno altri due fattori che possono essere 
l’ipertensione arteriosa, la dislipidemia, 
l’obesità e la microalbuminuria (10). 

In caso di normale tolleranza al glucosio 
vengono prese in considerazione l’insuli-
noresistenza o la bassa sensibilità insulini-
ca. La più utilizzata definizione di sindro-
me metabolica è però quella del National 
Cholesterol Education Program - Adult 
Treatment Panel III (NCEP-ATPIII) del 
2001, rivista nel 2005 (11, 12). Questa de-
finizione richiede che per fare la diagnosi 
di sindrome metabolica siano presenti al-
meno 3 dei seguenti criteri: aumento della 
circonferenza della vita (≥102 cm negli uo-
mini e ≥88 cm nelle donne), alti trigliceridi 
(≥150 mg/dl o terapia ipotrigliceridemiz-
zante in atto) basso HDL (<40 mg/dl negli 
uomini e <50 mg/dl nelle donne), elevata 
pressione arteriosa (≥130/85 mmHg o 
trattamento antiipertensivo in atto) e gli-
cemia a digiuno ≥100 mg/dl. 

Numerose sono state nel tempo le socie-
tà scientifiche che hanno formulato criteri 
diagnostici per questa sindrome, ma tutte 
le differenti definizioni di sindrome meta-
bolica includono sempre la presenza di di-
slipidemia, obesità viscerale, ipertensione 
arteriosa e di elevata glicemia a digiuno, 
tutti fattori di rischio cardiovascolare.

I soggetti con sindrome metabolica pre-
sentano comunque anche altre alterazioni 
cliniche e biochimiche, che però non rien-
trano tra i criteri della sua definizione. 

Tra queste si trovano l’alterata distribu-
zione corporea del grasso, la steatosi epa-

tica, le alterazioni delle adipochine (elevati 
livelli di leptina e bassi livelli di adiponec-
tina), l’infiltrazione del grasso nel tessu-
to muscolare, la disfunzione endoteliale, 
l’iperuricemia, uno stato infiammatorio 
(elevati livelli di proteina C reattiva, di in-
terleuchina-6, della conta leucocitaria e la 
riduzione della albuminemia), uno stato 
protrobotico (elevati livelli dell’inibitore 
dell’attivatore del plasminogeno e del fi-
brinogeno, l’aumento dello stress ossidati-
vo e l’attivazione piastrinica), la sindrome 
dell’ovaio policistico e la dislipidemia ate-
rogena (9). Occorre segnalare come molte 
tra queste condizioni si ritrovino con ele-
vata frequenza anche nei soggetti anziani.

Epidemiologia della sindrome 
metabolica

Utilizzando le definizioni della sindro-
me metabolica citate sopra, ma molto fre-
quentemente facendo riferimento a quella 
dello NCEP-ATP III del 2001, sono state 
esaminate diverse popolazioni al fine di 
avere una idea della prevalenza di questa 
sindrome. Fra le più significative indagi-
ni di questo tipo vi è quella del National 
Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) condotta tra il 1988 ed il 2006 
in centri uniformemente distribuiti su tut-
to il territorio statunitense (13, 14). Da tale 
indagine risulta che circa il 25% della po-
polazione esaminata presenta la sindrome 
metabolica. Questa prevalenza media è 
però la risultante di una percentuale ben 
più bassa (tra il 15 ed il 20%) tra le decadi 
di età comprese tra i 20 e i 39 anni ed una 
ben maggiore (tra il 51 ed 54%) oltre i 60 
anni. A questo incremento della prevalen-
za legata all’età si accompagna anche un 
incremento temporale passando dal 1988 
al 2006. Questo trend temporale trova la 
sua giustificazione in due ordini di fattori: 
l’aumento della prevalenza dell’obesità nel 
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corso di questi anni e il progressivo invec-
chiamento della popolazione. Altro dato 
interessante che emerge dalle indagini del 
NHANES è che la sindrome metabolica è 
nettamente più frequente tra le donne di 
quanto non lo sia tra gli uomini.

Indagini epidemiologiche condotte in 
Europa indicano che anche in questo con-
tinente la sindrome metabolica è presente 
in circa un quarto della popolazione gene-
rale (15).

Per quanto riguarda la popolazione ita-
liana sono stati pubblicati diversi studi nei 
quali è possibile trovare una indicazione 
della prevalenza della sindrome metaboli-
ca (Tabella 2) (16-20). 

Dalla tabella si può vedere come que-
sta prevalenza sia di solito maggiore tra le 
donne rispetto agli uomini e sia comunque 
sempre abbastanza elevata (superiore ad 
un quarto della popolazione, se non vicina 
o superiore alla metà tra le donne).

Non tutte le componenti della sindro-
me metabolica sono ugualmente frequenti 
nelle diverse popolazioni, ma soprattutto 
presentano una diversa prevalenza a se-
conda del sesso e dell’età.

Negli studi NHANES la caratteristica 
più frequente in assoluto è l’aumentata cir-
conferenza della vita (in particolare tra le 
donne) seguita dall’ipertensione arteriosa. 
Per quanto riguarda la popolazione italia-
na la caratteristica più frequentemente 

presente è l’ipertensione arteriosa (preva-
lenza compresa tra il 90% e il 99% nei di-
versi studi), seguita dall’aumento della cir-
conferenza della vita (dal 30% all’88%). Ci 
si trova quindi di fronte ad una sindrome 
che appare particolarmente frequente tra 
gli anziani, al punto che quasi la totalità di 
essi presenta alcune delle caratteristiche 
diagnostiche di questa sindrome. È ne-
cessario a questo punto stabilire se questa 
entità clinica abbia un qualche significa-
to predittivo in generale ed in particolare 
nell’anziano.

la sindrome metabolica come 
fattore di rischio

L’importanza clinica della sindrome me-
tabolica sta nel fatto che questa condizio-
ne, come già accennato sopra, costituisce 
una condizione di rischio per specifiche 
malattie. La comparsa di diabete e gli 
eventi clinici cardiovascolari, in partico-
lare quelli coronarici, sono state le prime 
due condizioni morbose per le quali la 
sindrome metabolica è stata individuata 
come un significativo predittore di rischio 
(9). Diabete e coronaropatia hanno un’al-
ta prevalenza tra le popolazioni anziane, 
come d’altra parte la sindrome metabolica, 
ed è perciò interessante valutare se anche 
tra gli anziani la sindrome costituisca un 
fattore di rischio per queste patologie.

tabella 2 - Prevalenza (%) di sindrome metabolica nelle popolazioni italiane di età superio-
re a 65 anni (per lo studio di Brunico superiore a 60 anni).

Studio
Prevalenza di sindrome metabolica

Uomini donne

Brunico (16) 43 -

Lucca (17) 28 29

InChianti (18) 25 36

ILSA (19) 26 55

PRO.V.A. (20) 26 48
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I dati epidemiologici al riguardo sono 
ormai numerosi e non tutti concordanti. 
Ricorderemo anzitutto alcune importanti 
indagini epidemiologiche condotte fuori 
dall’Italia. Lo studio NHANES segnalava 
che i soggetti con diabete e sindrome me-
tabolica presentavano la più elevata pre-
valenza di patologia vascolare, rispetto ai 
gruppi senza queste due condizioni (21). 
La mortalità totale non risultava associata 
alla presenza della sindrome in una po-
polazione di anziani (Health ABC Study 
(22). In una consistente casistica di autori 
inglesi risultava che nelle popolazioni an-
ziane la sindrome metabolica si associava 
al diabete, ma la sua associazione con il 
rischio cardiovascolare era debole, se non 
assente (23). Un recente lavoro condotto 
specificamente su anziani ha concluso 
che la sindrome si associa significativa-
mente all’incidenza di eventi cardiovasco-
lari (24).

Per quanto riguarda la popolazione ita-
liana disponiamo di alcuni studi significa-
tivi: ILSA, Conselice, Pamela e PRO.V.A. 
(19, 20, 24-26). I risultati di questi 4 studi 
circa la predittività della sindrome metabo-
lica ai fini della mortalità cardiovascolare 
sono piuttosto discordanti e non ci pare 
possibile concludere né in senso negativo, 
né positivo. 

Quando la sindrome risultava predittiva, 
le componenti che significativamente si 
associavano al rischio di tale mortalità era-
no più frequentemente l’aumento della gli-
cemia, le basse HDL e l’ipertensione arte-
riosa. In accordo con queste osservazioni, 
anche altre recenti osservazioni epidemio-
logiche confermerebbero l’importanza del 
diabete quale fattore di rischio cardiova-
scolare nell’anziano (17). Diverse metana-
lisi hanno cercato di valutare globalmente 
gli studi disponibili su questo argomento. 
Una tra le più recenti e complete di queste 
revisioni conclude che, nella popolazione 

generale, non quindi specificatamente ne-
gli anziani, la sindrome metabolica com-
porta un rischio doppio del normale di 
andare incontro ad eventi cardiovascolari, 
con un rischio una volta e mezzo superiore 
al normale di mortalità totale (28).

È opportuno almeno ricordare che la 
sindrome metabolica è stata chiamata in 
causa come predittore o fattore causale in 
diverse altre patologie, fra queste, quelle 
più significative per l’anziano riguardano 
il metabolismo osseo e quindi le fratture, 
le neoplasie e la demenza. Per quanto ri-
guarda le patologie dell’osso, la sindrome 
presenta due aspetti contrapposti: il so-
vrappeso e l’obesità (che sarebbero fattori 
protettivi per l’osteoporosi e le fratture) e 
le alterazioni del metabolismo glucidico 
(che invece favorirebbero sia l’una che le 
altre) (29). L’argomento resta quindi aper-
to e suscettibile di ulteriori definizioni.

Molte delle componenti della sindrome 
sono state chiamate in gioco quali fattori 
favorenti lo sviluppo di neoplasie (30). Di-
versi studi epidemiologici hanno in qual-
che modo confermato le associazioni tra 
questi fattori ed alcuni tipi di neoplasie, 
quali per esempio il cancro del pancreas, 
il tumore della prostata, l’adenocarcinoma 
esofageo e le neoplasie colon rettali (31-
34) (Tabella 3). 

Le informazioni presenti in letteratura 
sono pertanto tali da collocare la sindrome 
metabolica o almeno qualcuno dei suoi 
tratti essenziali, tra i fattori di rischio se 
non patogenetici, di diversi tipi di neopla-
sie alcune delle quali tipicamente associa-
te all’età anziana.

Altro importante argomento per la po-
polazione anziana è quello riguardante il 
decadimento cognitivo. Anche in questo 
caso la sindrome metabolica è stata chia-
mata in causa quale fattore associato con 
la malattia di Alzheimer (35). Non solo la 
sindrome di per sé, ma anche il numero 
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dei suoi componenti è stato associato al ri-
schio di sviluppare decadimento cognitivo 
nel giro di 4 anni in donne anziane cogni-
tivamente normali all’inizio del periodo di 
osservazione (36). 

Anche il già citato studio ILSA, in Italia, 
ha osservato un elevato rischio di andare 
incontro a demenza vascolare nei soggetti 
che presentavano la sindrome metabolica 
e questo rischio appariva più alto se da 
questi soggetti si escludevano quelli che al 
basale presentavano segni di malnutrizio-
ne o elevati indici di infiammazione (37).

Prospettiva

Negli ultimi decenni la sindrome me-
tabolica ha fatto molto parlare di sé, talo-
ra anche solo per questioni semantiche. 
Oggi disponiamo di un’ampia letteratura 
che spazia dagli aspetti epidemiologici alla 
fisiopatologia di questa sindrome. Il signi-
ficato clinico della sindrome metabolica ci 
sembra sia diverso nel soggetto giovane-
adulto rispetto all’anziano.

Nel giovane la presenza di questa sin-
drome comporta un ragionamento clinico 
che si deve concentrare principalmen-

te sulla prevenzione del diabete e delle 
malattie cardiovascolari. La presenza di 
questa sindrome nell’anziano richiede, 
invece, un ragionamento molto più artico-
lato. Anzitutto abbiamo visto come questa 
sindrome, o almeno più di una delle sue 
caratteristiche diagnostiche, sia presente 
in larga parte delle popolazioni anziane, 
anche indipendentemente dalla presenza 
della sindrome, così come oggi definita. 

Questo fatto deve almeno indurre a 
chiedersi se la sindrome metabolica non 
sia proprio un’espressione dell’invecchia-
mento, tanto più che la sua prevalenza è 
così strettamente legata all’incremento 
dell’età. 

La sindrome metabolica è nell’anziano 
un debole fattore di rischio (si vedano i 
dati epidemiologici sopra citati) per malat-
tie cardiovascolari ed anche per il diabete, 
mentre si va riconoscendo una associazio-
ne con altre patologie tipiche dell’età avan-
zata, come le neoplasie ed il decadimento 
cognitivo. In alternativa, è da chiedersi se 
sia del tutto appropriato utilizzare nell’an-
ziano gli stessi criteri di definizione della 
sindrome che sono stati proposti per il 
giovane-adulto.

tabella 3 - Rischio di neoplasia associato alla sindrome metabolica in alcuni studi epidemio-
logici.

Studio tipo di neoplasia Risultati

Johansen et al. (31) Cancro del pancreas
Esiste una significativa relazione tra il 
rischio di tumore e le alterazioni del 
metabolismo glucidico.

Pelucchi et al. (32) Cancro della prostata

L’odds ratio per il tumore aumenta 
con l’aumentare dei componenti del-
la sindrome: da 1 a 4 componenti 
passa da 1,02 a 3,99.

Ryan et al. (33) Adenocarcinoma dell’esofago
L’obesità è associata positivamente 
al tumore.

Aleksandrova et al. (34) Cancro del colon e del retto

L’aumento del rischio relativo del tu-
more si associa con l’obesità addo-
minale e le alterazioni del metaboli-
smo glucidico.
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Che la presenza della sindrome metabo-
lica sia legata anche a fattori ambientali è 
ormai ben risaputo, almeno a partire dal-
le citate osservazioni di Morgagni. Forse 
l’epidemia della sindrome metabolica che 
si osserva tra gli anziani è proprio l’espres-
sione combinata di fattori genetici, fattori 
ambientali e del fattore età. 

Gli studi di fisiopatologia più di quelli 
epidemiologici potranno dirci se vi sia la 
possibilità di incidere, magari anche con 
farmaci, nella storia naturale di questa 
sindrome. Per ora, al medico, in partico-
lare al geriatra, non resta che continuare 
ad osservare attentamente i suoi pazienti 
per curare, in particolare nell’anziano, non 
tanto la sindrome in sé, ma quei pochi suoi 
fattori costituenti suscettibili di trattamen-
to (per esempio ipertensione, dislipide-
mia, diabete) in modo da prevenire il più 
possibile almeno alcune delle molteplici 
associazioni morbose collegate alla sin-
drome stessa. 

Cura che ovviamente deve partire dalla 
prevenzione della sindrome metabolica 
in giovane età con interventi sullo stile di 
vita.
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