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OBESITA NEL BAMBINO € RISCHIO
METABOLICO A LUNGO TERMINE:
OBIETTIVI DI INTERVENTO

Childhood obesity and long term metabolic
risk: intervention targets
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UOC di Diabetologia, Nutrizione Clinica e Obesitd in efa Pediatrica,
ULSS 20 e Universita di Verona

SUMMARY

In the industrialized countries, obesity is the most common nutritional and metabolic disorder in child-
hood. In Italy, the prevalence of childhood obesity is high and ranges from 10-30%, in function of age,
gender and geographical area. Obesity is the consequence of a prolonged unbalanced between energy
intake and energy expenditure. The excess of energy intake in respect to requirement, in particular
fat and carbohydrate, promotes an increase of fat mass. Several are the causes of energy unbalance,
both genetic and environmental. In particular genes are responsible of 50% of total risk, remaining 50%
is covered by environmental factors. The increase of the prevalence of childhood obesity is associated
with an increase morbidity: type 2 diabetes, cardiovascular disease and some cancers. Cardiovascular
risk factors, as high blood cholesterol and triglycerides levels, high blood pressure, high insulin levels
and liver steatosis are commonly found in obese children. The presence of more than one of these
factors allows to diagnose the metabolic syndrome in obese children like in adults. On the basis of
multifactorial etiology of obesity, the targets of preventive intervention are the environmental factors
(lifestyle, eating habits, level of physical activity) that favor the occurrence of excess weight. The
experience accumulated with obesity prevention programs does not prove it’s effectiveness. In fact,
although the risk factors are well known, considerable difficulties in conducting sustainable programs
especially in the medium to long term were reported.

The increasing morbidity associated with obesity suggests the importance of identifying, within the
group of obese children, those individuals at high risk of developing co-morbidities and to treat them
appropriately. Early intervention may promote complete resolution . To this end, it is useful to apply
methods based on simple anthropometric parameters and/or clinical selection to identify subjects at
risk of metabolic subsamples. A very useful parameter is the waist-to- height ratio, which, if higher
than 0.5, is indicative of a higher risk for cardiovascular risk factors, regardless of age, gender, ethnic-
ity. In addition, the use of simple laboratory parameters such as blood glucose, triglycerides and ALT,
is useful to select subgroups of individuals at increased risk of glucose intolerance (IGT) and fatty liver
disease (NAFLD), with obvious advantages in both economic and organizational terms.
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porzioni variano durante I'eta evolutiva sia
a livello sottocutaneo che viscerale (1). La
misurazione della massa grassa ¢ difficile.
Esistono varie metodiche per misurare la
percentuale di massa adiposa, con diversi
gradi di accuratezza e applicabilita clinica.
Densitometria a raggi X a doppia energia
(DXA) e risonanza magnetica sono le piu
accurate e vengono quasi esclusivamente
usate in ambito di ricerca. La bioimpeden-
ziometria (BIA), attraverso la quantifica-
zione indiretta dell’acqua corporea totale,
consente una stima della massa adiposa
totale. La BIA, pur caratterizzata da minor
accuratezza della DXA, € un test facilmente
applicabile al bambino sebbene le formule
disponibili per il calcolo della massa adipo-
sa in particolare nel bambino obeso neces-
sitino di ulteriore validazione in funzione
dell’eta.

Nella comune pratica clinica la diagnosi
viene fatta solo in base a valutazioni di tipo
indiretto. I metodi piu frequentemente uti-
lizzati sono:

1. Rapporto peso/lunghezza. Per bambi-
ni fino a 24 mesi si consiglia di usare il
rapporto peso/lunghezza (tabelle di rife-
rimento: CDC 2000; valori di cut-offs: 85°
centile per il sovrappeso e 95° centile per
l'obesita) (2).

2. Indice di massa corporea (BMI). Dopo i
24 mesi si consiglia di usare il BMI, dato
dal rapporto: Peso (kg)/altezza (m?).
I1 BMI é stato recentemente proposto
come indice di riferimento per la diagno-
si di obesita anche in eta pediatrica, sia
per la semplicita del suo calcolo, che per
la disponibilita delle curve di crescita a
livello nazionale (Cacciari, 2006), ed in-
ternazionale (OMS e International Obe-
sity Task Force). In base alle tabelle del
BMI nazionali, si considera sovrappeso
un bambino che ha un valore di BMI tra
75°-95° (corrisponde a un valore di BMI
tra 25-30 kg/m? negli adulti) e obeso se

ha un BMI superiore al 95° percentile
(corrisponde a un valore di BMI superio-
re a 30 kg/m2 negli adulti) (3, 4).

3. Circonferenza della vita: indice di obesi-
ta centrale o viscerale. Valori superiori
o uguali al 90° percentile (centili di Mc-
Carthy), sono associati ad un aumento
della probabilita di avere fattori di rischio
cardiovascolare e metabolico fino alla
sindrome metabolica (5, 6).

4. Rapporto circonferenza vita/altezza
(W/Hr). Identifica i bambini in sovrap-
peso-obesi ad alto rischio di sviluppare
sindrome metabolica e malattie cardio-
vascolari (per valori del W/Hr >0.5) e
puo essere applicato indipendentemen-
te dall’ eta, dal sesso o dall’etnia, senza
quindi la necessita di alcuna tabella di
riferimento eta, sesso o etnia specifica
©6).

5. Pliche cutanee: espressione del tessuto
adiposo sottocutaneo. Utilizzando il pli-
cometro di Holtain, le pliche vengono
solitamente misurate in precisi punti di
repere a livello tricipitale, bicipitale, so-
vra iliaco e sottoscapolare (tabelle di ri-
ferimento Barlow & Dietz, valori di cut-
off: 95° centile per l'obesita). La massa
grassa viene ottenuta dalla misura delle
pliche attraverso le apposite formule eta
e sesso specifiche.

Epidemiologia

Lobesita € il disordine nutrizionale e
metabolico pit comune in eta pediatrica
nei Paesi industrializzati. Laumento dei
livelli dell’obesita (sia nei paesi sviluppati
che in quelli in via di sviluppo), secondo
recenti dati della OMS, é salito da 4.2% del
1990 a 6.7% del 2010 e si stima che nel 2020
arrivera a 9.1% (percentuale piu alto nei
paesi sviluppati) (7). Numerosi studi euro-
pei dimostrano che la prevalenza dell’obe-
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sita € maggiore nei paesi del sud Europa
ad esempio I'talia, dove la prevalenza del
bambino obeso in eta prescolare ¢ del 12%
e quella del sovrappeso ¢ del 24% (8). Ogni
anno in Europa il numero dei bambini obe-
si aumenta di 400.000 unita, la prevalenza
di BMI sopra il 98% € maggiore in eta pre-
scolare e soprattutto in paesi come Alba-
nia, Bosnia, Herzegovina e Ucraina con
valori oltre il 25% (9).

In Italia, il numero dei bambini obesi
¢ elevato e varia da 10-30%, in funzione
dell’eta, del sesso, dell’area geografica di
residenza. Vi sono piu obesi tra i bambi-
ni pit grandi rispetto a quelli piti piccoli,
tra i maschi rispetto alle femmine e nelle
regioni meridionali del paese rispetto al
nord (3).

Fattori di rischio ambientali

Lobesita consegue ad un prolungato
squilibrio tra l'assunzione di calorie ri-
spetto alla loro utilizzazione (ossidazione).
Leccesso di apporti rispetto ai fabbisogni,
soprattutto in grassi e carboidrati, com-

Le cause di questo squilibrio sono mol-
teplici, di carattere genetico e ambientale,
responsabili ciascuna di circa un 50% del
rischio totale, e sono tra loro integrate.

Tuttavia ai fini clinici il ruolo dei fatto-
ri ambientali, ben modulabile rispetto ai
geni, risulta determinante.

Vita fetale € prima infanzia

Elevato peso alla nascita

L’obesita materna in gravidanza e il dia-
bete gestazionale sono associati all’eleva-
to peso alla nascita e ai disordini metabo-
lici (10, 11).

Questa associazione intergeneraziona-

le pud essere spiegata dall'insieme dei
fattori genetici trasmessi dai genitori e
dall’effetto dell’ambiente metabolico in-
trauterino in cui € immerso il feto durante
la gravidanza. L'ipernutrizione durante la
vita intrauterina (come anche nel periodo
postnatale) porta ad un incremento sia gli-
cemico che insulinemico, che promuove
I'adipogenesi ed esita nella macrosomia
fetale alla nascita (early life hypernutri-
tion pathway) (12).

Basso peso alla nascita

Un basso peso alla nascita & correlato
allo sviluppo di diabete tipo II, con un au-
mento del rischio del 47% per i nati a termi-
ne con un peso <2.5 kg e, se accompagnato
ad una elevata velocita di crescita pondera-
le, anche ad obesita nelle eta successive.

Il rapporto tra basso peso alla nasci-
ta con lo sviluppo di patologie correlate
all'obesita e il risultato dell’adattamento
fetale a una condizione di ridotta nutrizio-
ne sviluppata in utero che puo presentarsi
sotto forma di insulino-resistenza che puo
persistere nel periodo postnatale, e predi-
spone allo sviluppo del diabete (mismatch
pathway, Barker Et al.) (13).

Allattamento

Dopo la nascita, il tipo di allattamento
con latte materno o latte adattato gioca di
per sé un ruolo indipendente nel favorire
o meno lo sviluppo dell’'obesita dell’adulto.
In particolare, I'allattamento al seno, so-
prattutto se prolungato, € un fattore pro-
tettivo nei confronti dell’obesita (14).

Studi osservazionali riportano che il ri-
schio di diventare obesi in bambini allatta-
ti al seno rispetto agli altri e inferiore del
15-20%.

Questo si accompagna anche a un ri-
schio inferiore di sviluppare diabete,
ipertensione, ipercolesterolemia da adulti
(15). Non € chiaro il meccanismo con cui
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l'allattamento al seno possa conferire que-
sta protezione.

E probabile che proprio le caratteristi-
che biologiche del latte materno o le mo-
dalita stesse con cui il bambino si nutre al
seno rispetto al biberon, giochino un ruolo
di rilievo.

I latte materno contiene fattori che pos-
sono modulare il fattore di crescita dell’e-
pidermide (EGF) o il fattore di necrosi
tumorale (TNF), in grado di inibire la dif-
ferenziazione degli adipociti in vitro.

Inoltre, ¢ stata riportata una piu elevata
concentrazione plasmatica di insulina nei
bambini allattati artificialmente rispetto ai
bambini allattati al seno.

Questi elevati livelli di insulina favori-
scono la deposizione di tessuto adiposo e
la differenziazione dei pre-adipociti in adi-
pociti maturi.

Infine, i bambini allattati al seno assu-
mono una quota proteica significativamen-
te inferiore rispetto ai bambini allattati ar-
tificialmente.

Lelevata assunzione di proteine nel se-
condo semestre di vita é stata associata
con il BMI e con la distribuzione del tessu-
to adiposo nelle eta successive (15), tanto
che ilatti formulati per I'infanzia sono stati
modificati apponendo una riduzione della
concentrazione proteica.

Svezzamento

Lo svezzamento e le abitudini alimenta-
ri dell'intera famiglia sono associate all’ec-
cesso ponderale del bambino.

Tuttavia, non ¢ stata dimostrata o nega-
ta in modo convincente I'associazione tra
eta di introduzione degli alimenti non lat-
tei e obesita nelle eta successive.

Ulteriori studi sono necessari per poter
definire con maggior precisione il ruolo
di questi importanti tappe nutrizionali du-
rante lo sviluppo del bambino sulla genesi
dell’eccesso ponderale nelle eta future.

Seconda infanzia

Aumento di peso nella seconda infanzia

Linfanzia e il periodo della vita caratte-
rizzato da un importante e veloce accre-
scimento ponderale. Tuttavia, lo scosta-
mento da un equilibrato rapporto peso/
lunghezza nel corso dell’eta evolutiva, in
favore dell'aumento di peso, € correlato a
un maggior rischio di obesita in eta adul-
ta, con aumentato rischio di sviluppare le
relative patologie associate all’'obesita (16,
17). Inoltre, I'incremento rapido di peso a
2 anni € associato a un aumentato rischio
di sviluppare malattie cardiovascolari e in-
tolleranza glucidica (13).

Le scelte alimentari dei genitori e dei
familiari che vivono in contatto con il bam-
bino influenzano fortemente le sue abitu-
dini nutrizionali. In particolare, 'incorag-
giamento a mangiare da parte dei genitori
e/o dei familiari favorisce 'aumento di
peso del bambino, a breve e soprattutto a
lungo termine.

Anche durante lo svezzamento, i bam-
bini che continuano ad assumere latte
materno hanno un rischio minore di svi-
luppare obesita rispetto a quelli che as-
sumono latte adattato. Pertanto, anche la
durata dell’allattamento al seno ha un ruo-
lo cruciale nella prevenzione dell’obesita:
per ogni mese aggiuntivo di allattamento
al seno dopo il sesto fino al nono mese il
rischio di obesita decresce del 4%. Studi
osservazionali riportano che il rischio di
diventare obesi in bambini allattati al seno
rispetto agli altri é inferiore del 15-20%.

Livello socio-economico

Variabili socio-economiche quali il gra-
do di istruzione della famiglia, il tipo di
attivita lavorativa dei genitori e le entrate
economiche del nucleo familiare, sono in
qualche modo associate all’'obesita in circa
il 60% dei casi. La prevalenza dell’obesita
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¢ tanto maggiore quanto minore ¢ il livel-
lo socio-economico della famiglia. Nelle
famiglie con tenore di vita pit modesto &
riportato con maggior frequenza il consu-
mo di una dieta ricca di grassi e zuccheri
semplici. Anche il livello economico me-
dio nel quartiere di residenza costituisce
un possibile fattore di rischio per 'obesita,
che é risultato piu importante del livello di
educazione e del tipo di occupazione dei
genitori. Il livello culturale ed il grado di
istruzione dei genitori influenzano abitu-
dini e stile di vita del bambino. Livelli di
istruzione pit elevati corrispondono a un
rischio minore di obesita nei figli (18).

Avrea geografica

Esiste un certo grado di associazione
tra obesita del bambino e regione geo-
grafica di residenza, livello di densita di
popolazione residente e stagione. Lecces-
so di peso € piu frequente nel Sud Italia
rispetto al Nord, nelle grandi aree urbane,
nei mesi invernali ed in primavera. Inol-

tre, I'incidenza dell’obesita € maggiore nei
bambini di colore o negli ispano-americani
o negli indiani rispetto ai bianchi.

Fattori di rischio genetici

Obesita monogenica

Mutazioni in singoli geni possono cau-
sare obesita (obesita essenziali monoge-
niche) che di solito si manifesta gia nei
primi anni di vita. L'eventualita che questo
avvenga € comunque eccezionale.

Sono state individuate diverse mutazio-
ni alla base di questo tipo di obesita, come
la delezione del gene della Leptina (fatto-
re endogeno anoressizante prodotto dalle
cellule adipose), del suo recettore, della
pro-opiomelanocortina e del recettore del-
la melanocortina 4 (MC4R). Altre cause
di obesita monogenica grave associate ad
iperfagia e disordini del comportamento
sono dovute ad ampie delezioni cromoso-
miche (19-22).
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Z-score in bambini con
varianti genetiche comu-
ni dell’obesita (25).
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Varianti genetiche comuni

Studi su gemelli hanno evidenziato che i
geni condivisi sono responsabili fino al 50%
del rischio di obesita. Il numero dei geni
coinvolti nello sviluppo dell’obesita ¢ intor-
no a 400 ed ¢ in continuo aumento. Piu geni
sono al contempo coinvolti nell’espressio-
ne del fenotipo obeso nel singolo soggetto.
Studi di popolazione su larga scala hanno
identificato diversi varianti genetiche co-
muni associate all'aumento del BMI e all’'o-
besita grave in eta pediatrica. Dal 2007 al
2010 sono stati identificati diversi loci (piu
di 20) correlati all'obesita sia nei bambini
che negli adulti come ad esempio il gene
FTO (Fat mass and obesity-associated pro-
teir}) e il MC4R.

E stato visto che queste varianti non in-
fluenzano il peso alla nascita ma promuovo-
no una rapida crescita di peso gia nelle pri-
me settimane di vita del periodo postnatale
(23, 24). Numerosi studi hanno dimostrato
che la variante FTO e fortemente associata

all’aumento precoce di peso in eta infantile
(Figura 1).

Complicanze

Con l'aumento della prevalenza dell’o-
besita infantile si é osservato, in Europa
come negli Stati Uniti, un aumento delle
comorbilita correlate all’obesita, come
lo sviluppo del diabete tipo II, le malat-
tie cardiovascolari e alcuni tipi di tumori
(26, 27). Piu di 400.000 bambini europei
¢ affetto da ridotta tolleranza glicemica
e il numero di bambini affetti da diabete
di tipo II (T2DM) sta progressivamente
aumentando sebbene I'esatta prevalenza
non sia nota.

Ipercolesterolemia,  ipertrigliceride-
mia, ipertensione, iperinsulinemia e stea-
tosi epatica sono presenti singolarmente
o in modo associato in pit1 di un millione
di bambini europei.

L’impatto sulla salute dell’adulto dell’au-
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Figura 2 - Possibili complicanze dell’obesita infantile.
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mento di morbilita nel bambino obeso
non € ancora del tutto quantificato (28)
(Figura 2).

Insulino-resistenza

Linsulino-resistenza viene definita qua-
le anomala risposta ai fisiologici effetti
dell'insulina nei tessuti insulino-sensibili
come fegato, muscolo e tessuto adiposo,
che comporta un incremento della produ-
zione pancreatica di insulina a significato
compensatorio.

Linsulino-resistenza é l'alterazione me-
tabolica pill frequente nel soggetto obeso,
cui fanno seguito alterazioni del metaboli-
smo lipidico e proteico, nonché alterazioni
delle funzioni dell’endotelio vascolare (Fi-
gura 3). Linsulino-resistenza ha un ruolo
fondamentale nell'insorgenza dell'intolle-
ranza glucidica (IGT) e del T2DM in eta
pediatrica (29-31). Sesso, etnia, eta, stadio
puberale e soprattutto adiposita corpo-

rea (32), in particolare quella viscerale,
influenzano lo sviluppo dell'insulino-resi-
stenza. A tale riguardo, la distribuzione del
tessuto adiposo gioca un ruolo importante
nella patogenesi dell'insulino-resistenza
in quanto 'accumulo dei trigliceridi (TG)
nei tessuti insulino-sensibili, quali fegato e
muscolo, favorisce l'interruzione della tra-
sduzione del segnale insulinico, promuo-
vendo la riduzione della captazione cellu-
lare di glucosio, 'ulteriore deposizione di
trigliceridi e un peggioramento dell'insuli-
no-resistenza (33).

La quantificazione dell'insulino-resisten-
za, potenzialmente utile in ambito clinico,
e di difficile determinazione nella routine.
Infatti, il pit noto indice di insulino-resi-
stenza, THOMA-IR (homeostasis model
assessment of insulin resistance), dato dal-
la moltiplicazione del valore dell'insulina
(pmol/L) per il glucosio (mmol/L), diviso
per una costante (135) (34), € un parame-
tro poco utile nel singolo paziente, in quan-
to la misurazione dell'insulinemia presenta
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Figura 3 - Insulino-resistenza e conseguenze metaboliche nel soggetto obeso.
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una notevole variabilita intra-laboratorio
(35). Preferibile T'uso di altri indici, quale
il WBISI, ottenuti con formule che utilizza-
no come variabili indipendenti le misure di
glicemia ed insulinemia ottenute dopo ca-
rico orale di glucosio. D’altra parte, al mo-
mento non sono disponibili valori di riferi-
mento di normalita e patologia degli indici
di sensibilita per I'eta evolutiva.

Intolleranza glucidica
€ diabete tipo 2

Lintolleranza glucidica (IGT) ¢ una fase
di prediabete caratterizzata da un’alterata
omeostasi del metabolismo del glucosio
che puo perdurare per molti anni prima
della comparsa del T2DM. Piu alto e il
grado di obesita maggiore € il rischio di
sviluppare IGT, che peraltro é potenzial-
mente reversibile (36). In Italia, la preva-
lenza di IGT nei bambini obesi varia dal
4-10% (37). Non ¢ nota la quota di soggetti
con IGT che sviluppa T2DM nei 5-10 anni
successivi. I1 Gold standard per eseguire
la diagnosi di IGT e il test da carico orale
di glucosio (OGTT) che consiste nell’'inge-
stione, nell’arco di 5 minuti di 1.75 gr/kg
di glucosio sciolti in 250-300cc di acqua.
Come nell’adulto, anche nel bambino, a
due ore dall’'assunzione del carico di glu-
cosio, I'IGT viene diagnosticata per valori
glicemici compresi tra 140-199 mg/dl. (36,
38, 39). I bambini con IGT sono molto piu
insulino-resistenti rispetto a quelli con nor-
male omeostasi glucidica; infatti, soggetti
con IGT hanno maggior accumulo lipidico
nel tessuto muscolare e hanno un aumen-
to dell’adiposita viscerale il che correla in
maniera diretta all'insulino-resistenza che
¢ uno dei principali fattori di rischio per lo
sviluppo del T2DM. Nel bambino, rispetto
all’adulto, la progressione da IGT a T2DM
avviene in maniera pil veloce, ne conse-

gue un esordio precoce di complicanze
vascolari, quali neuropatia, retinopatia con
cecita, nefropatia con insufficienza renale
cronica e lesioni cardiovascolari ateroscle-
rotiche con stroke e infarto miocardico
(33).

Uno studio recente condotto su una co-
orte multietnica di bambini obesi dimostra
che anche i bambini con normale omeo-
stasi glicemica sono a rischio di sviluppa-
re IGT e/o T2DM quando sia presente
un ridotto disposition index (D.I) dopo 2
ore dal carico glucidico. Il D.I e dato dal
prodotto di due altri indici uno di secre-
zione insulinica (IGI), I'altro di sensibilita
all'insulina (WBISI). Pertanto, una ridot-
ta secrezione insulinica e/o una maggior
insulino-resistenza predicono l'alterazione
del metabolismo del glucosio. Queste evi-
denze sono importanti alla luce del conti-
nuo e rapido aumento dell’obesita in eta
infantile, quale fattore di rischio per la pro-
gressione da normale tolleranza glucidica
(NGT) a IGT e T2DM (40).

Dislipidemie

Lalterazione del quadro lipidemico € un
disordine metabolico frequente nel sog-
getto obeso. La prevalenza é in continuo
aumento e gioca un ruolo chiave nel favo-
rire il processo dell’aterosclerosi gia in eta
pediatrica.

Le dislipidemie in eta pediatrica sono
caratterizzate da un aumento della concen-
trazione plasmatica dei trigliceridi, una ri-
duzione del colesterolo HDL (high densi-
ty lipoprotein cholesterol) e un’aumentata
concentrazione del colesterolo LDL (low
density lipoprotein cholesterol) (41). L'o-
besita € la causa pill frequente di dislipide-
mia secondaria (42). L'insulino-resistenza,
contribuisce in maniera significativa allo
sviluppo della dislipidemia, favorendo la
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sintesi di TG nel fegato e di molecole LDL
piccole e dense, che contribuiscono all’au-
mento della concentrazione totale di LDL
(43, 44). Queste LDL piccole e dense sono
considerate molto aterogene in quanto
contribuiscono direttamente alla forma-
zione della placca aterosclerotica nella
matrice subendoteliale dei vasi. Nei bam-
bini obesi, questa aterogenicita si manife-
sta sotto forma di modificazioni strutturali
e funzionali con 'aumento dello spessore
intima-media misurabile a livello della ca-
rotide (45-48).

Steatosi epatica € steatoepatite

Negli ultimi due decadi, 'aumento della
prevalenza del sovrappeso ed obesita spie-
ga come la NAFLD (non alcoholic fatty
liver disease) sia diventata la pitt comune
malattia epatica in eta pediatrica, interes-
sando circa il 38% dei bambini obesi (49,
50). NAFLD comprende uno spettro di
lesioni che varia da una semplice steatosi
senza inflammazione (caratterizzata da ac-
cumulo di trigliceridi negli epatociti) a una
steatoepatite (NASH) con diversi gradi di
infiammazione e fibrosi, che, nel tempo
possono portare a una franca cirrosi e infi-
ne all’epatocarcinoma (51, 52), condizioni
che necessitano il trapianto di fegato (53).

La NAFLD e fortemente associata all’o-
besita, insulino-resistenza, ipertensione
e dislipidemie (54). E considerata la ma-
nifestazione epatica della sindrome meta-
bolica (condizione clinica molto aterogena
che é definita quando coesistono 3 o piu
dei seguenti fattori di rischio: obesita, ele-
vato valore della circonferenza vita, dei
TG, della pressione arteriosa, della glice-
mia a digiuno e ridotto colesterolo HDL
(55). Circa il 90% dei pazienti adulti con
NAFLD hanno almeno uno dei fattori di
rischio della sindrome metabolica e il 33%

ne hanno almeno 3 (56, 57-59). Laumento
di mortalita legata alla NAFLD & in parte
dovuta alle complicanze di questa patolo-
gia, in primis la malattia cardiovascolare.

E stato osservato che la NAFLD con-
tribuisce all’accelerazione del processo
aterosclerotico indipendentemente dalla
presenza di altri fattori di rischio. I mecca-
nismi biologici alla base di questa altera-
zione non sono conosciuti.

Linsulino-resistenza e 'aumento dell’a-
diposita viscerale probabilmente sono i
due fattori che maggiormente contribui-
scono alla NAFLD, sindrome metabolica e
aterosclerosi (60, 61). Nei bambini in so-
vrappeso ed obesi, la liberazione di mole-
cole pro inflammatorie dal tessuto adiposo
(IL-6, TNF-a) e 'aumentato stress ossida-
tivo sono stati suggeriti essere il primo de-
gli eventi a catena coinvolti nello sviluppo
dell'insulino-resistenza e dell’aterosclerosi
(62-64).

Mentre T'insulino-resistenza promuove
laccumulo di acidi grassi nel fegato, la
mancata soppressione della produzione
epatica endogena di glucosio favorisce il
mantenimento di questa condizione, che
porta all'ulteriore produzione di TG e co-
lesterolo e quindi un’accelerazione dell’a-
terogenesi (65).

Ipertensione arteriosa

Lobesita € la causa metabolica pilu co-
mune dell'ipertensione arteriosa nel bam-
bino. La prevalenza dell'ipertensione tra i
bambini obesi varia da 33 a 39% (66).

Sia il livello di sovrappeso che gli indici
di distribuzione della massa adiposa (cir-
conferenza vita e W/Hr) e il BMI sono
associati all'ipertensione. Bambini in so-
vrappeso di eta 8-15 anni hanno un rischio
5 volte maggiore rispetto ai normopeso di
sviluppare ipertensione da adulti (67).
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Lipertensione in eta precoce € associata
all'ipertrofia del ventricolo sinistro e all’i-
spessimento della parete dei vasi, fattori
predisponenti che aumentano il rischio di
sviluppare malattie cardiovascolari in eta
adulta (68, 69).

Nel bambino, la pressione arteriosa
varia in funzione di eta, sesso e altezza.
Vengono definiti ipertesi i bambini la cui
pressione sistolica o diastolica o entrambe
siano superiori o uguali al 95° percentile
per sesso, eta e altezza in tre misurazioni
diverse (70).

Lipertensione secondaria ad obesita
riconosce una patogenesi multifattoriale,
che comprende fattori ambientali e geneti-
ci oltre lo scorretto stile di vita. Attualmen-
te non esiste una chiara teoria che spieghi
la genesi del progressivo aumento presso-
rio nei soggetti obesi (71).

E stata pero dimostrata un’associazione
tra iperinsulinemia/insulino-resistenza e
pressione arteriosa, molto probabilmente
perché liperinsulinemia aumenta I'attivi-
ta del sistema nervoso simpatico e quella
dell’asse renina angiotensina inducendori-
tenzione di sodio, vasocostrizione perife-
rica generalizzata con sovraccarico di vo-
lume (72-74) (Figura 3). Bambini con un
HOMA-IR elevato hanno un rischio mag-
giore di ipertensione (66).

Tumori

L’associazione tra obesita e neoplasie ¢
nota nel soggetto adulto. Il ruolo dell’espo-
sizione ad eccesso di peso nell'infanzia e
rischio di sviluppare tumori nelle eta suc-
cessive non € per ora definito.

Tuttavia, essere obesi all’eta di 14-19
anni incrementa il rischio del 20% di mori-
re per tumori nelle femmine, come tumori
del colon-retto, del seno, ovarici, mentre
nel maschio tumori del rene (75-77).

Prevenzione

In base all’eziologia multifattoriale
dell'obesita, lintervento preventivo ha
come oggetto i diversi fattori ambientali
(stile di vita, abitudini alimentari, livello
di attivita motoria) che favoriscono I'insor-
genza dell’eccesso ponderale. L'intervento
sui fattori genetici non ¢ ad oggi possibile,
per quanto le nuove evidenze dell’azione
epigenetica esercitata da fattori ambientali
ancor piu sottolinea I'urgenza di interveni-
re a quel livello.

Lapproccio deve essere attuato a livello
familiare, della scuola e sociale. Il pediatra,
in virt dei frequenti contatti con il picco-
lo e la sua famiglia, € figura di riferimento
per T'attivita preventiva. Il pediatra puo in-
fatti operare un attento monitoraggio della
crescita ed identificare con tempestivita lo
scostamento della velocita di accrescimen-
to ponderale rispetto a quella dell’accresci-
mento staturale e di conseguenza interve-
nire sulla famiglia. Inoltre, puo intervenire
con un’azione educativa sulle abitudini
alimentari e motorie del bambino sin dalla
nascita.

La scuola € un secondo ma non meno
importante attore di prevenzione. Il razio-
nale per un intervento nella scuola si basa
sull’assunzione che un programma coordi-
nato di sanita svolto dagli insegnanti possa
interessare un ampio range di attivita e si-
tuazioni di vita scolastica che concorrono
a migliorare la dieta e le abitudini motorie
degli studenti, e nel complesso il loro stile
di vita.

L’Accademia Americana di Pediatria e
la Societa Italiana di Pediatria hanno pub-
blicato consensus di esperti contenenti gli
obiettivi che dovrebbero essere perseguiti
nei programmi di intervento preventivo
nonché terapeutico dell’obesita del bambi-
no/adolescente (Tabella 1).

In estrema sintesi lo scopo finale del
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Tabella | - Expert Committee Recommendation
Regarding the Prevention, Assessment and
Treatment of Child and Adolescente Over-
weight & Obesity: Summary Report. Barlow
SE & the Expert Committee Pediatrics 2007;
120; SIe4-SI92.

Obiettivi comportamentali di intervento

Allattamento al seno
Colazione
Pasti in famiglia
Dieta bilanciata in macronutrienti
Frutta, verdura e fibre
Densita energetica
Dimensioni delle porzioni
Bevande zuccherate
Esposizione alla TV, video games, PC
Attivita fisica

programma € modificare le abitudini nu-
trizionali e lo stile di vita attraverso una
riduzione del tempo di video-esposizione
(soprattutto TV) e del consumo di cibi ric-
chi in grassi e zuccheri a rapido assorbi-
mento e 'aumento dell’assunzione di frut-
ta e verdura e dell’attivita fisica moderata
e vigorosa.

Lesperienza accumulata con i diversi
programmi di prevenzione dell’'obesita
non sembra essere confortante in termini
di efficacia.

Infatti, sebbene i fattori di rischio su cui
intervenire siano noti, si sono incontrate
notevoli difficolta nel condurre program-
mi sostenibili e realmente efficaci soprat-
tutto nel medio-lungo termine.

Selezione dei bambini a maggiore
rischio metabolico

La crescente morbilita associata all'obe-
sita del bambino suggerisce I'importanza
di identificare, all'interno del gruppo dei
bambini obesi, quei soggetti maggiormen-
te a rischio di sviluppare co-morbilita e

di sottoporli ad idoneo trattamento. A tal
fine, & proponibile utilizzare dei metodi di
selezione di sottocampioni di soggetti a
rischio metabolico, basandosi su semplici
parametri antropometrici e/o clinici.

Ovviamente, la familiarita per patologia
¢ indicazione di per sé sufficiente per I'e-
secuzione della ricerca di fattori di rischio
specifici nel bambino indipendentemente
da altri fattori.

Intolleranza al glucosio (IGT)

I trigliceridi e la glicemia a digiuno
(FPG) sono parte della valutazione biochi-
mica raccomandata del bambino e dell’a-
dolescente obeso (78). Lutilizzo di TG e
FPG come criteri selettivi per 'TOGTT, non
implica costi aggiuntivi e modifiche della
gestione clinica dell’'obesita pediatrica ma
fornisce dei criteri sufficientemente accu-
rati per selezionare bambini sovrappeso/
obesi a maggior rischio di IGT, periquali e
ampiamente giustificata I'esecuzione di un
OGTT. Lesistenza di una forte associazio-
ne fra FPG ai limiti superiori della norma e
IGT é gia stata descritta in bambini e ado-
lescenti obesi (79-81). Uno studio recente
riporta per la prima volta che TG e FPG
sono indipendentemente associati a IGT e
possono essere efficacemente combinati
per selezionare i bambini e gli adolescenti
obesi a maggior rischio di IGT, limitando
a questi 'esecuzione del test (82). In par-
ticolare, € stato proposto di sottoporre a
OGTT solo i bambini obesi che presenta-
no sia TG >100 mg/dl [1,13 mmol/1] che
FPG >80 mg/dl [4,44 mmol/1].

Questo permette di diagnosticare piu
dei due terzi dei casi di IGT fra i bambini o
adolescenti obesi, eseguendo 'OGTT solo
nel 25% di tutti i bambini obesi. Tale proce-
dura presenta indubbi vantaggi in termini
economici e organizzativi per la famiglia,
per il servizio sanitario e per il disagio del
bambino (83).
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Nel caso si riscontri IGT, il trattamento
coincide con quello dell’obesita. Un tratta-
mento farmacologico con Metformina per
6 mesi € stato recentemente testato in un
campione di bambini/adolescenti obesi
non diabetici con risultati clinici positivi.

Tuttavia, lindicazione all'uso della
Metformina per il trattamento dell'IGT
nel bambino obeso non diabetico non &
ancora inclusa nelle linee guida disponi-
bili (84).

NAFLD

Una diagnosi precoce di steatosi epa-
tica potrebbe essere utile per stabilire in
modo appropriato il livello di comorbilita
nei bambini obesi.

Utilizzando un punteggio basato su va-
riabili antropometriche e biochimiche, ¢
possibile predire la NAFLD nei bambini
obesi. E stata proposta un’equazione che
combina un indice di distribuzione dell’a-
diposita (W/Hr), un indice di turnover
epatocellulare (ALT) e un indice di resi-
stenza insulinica (HOMA-IR).

Il contributo indipendente di questi tre
fattori suggerisce che 'accumulo di gras-
so intracellulare sia accompagnato da una
sofferenza degli epatociti (ALT), sia asso-
ciato ad un aumento della distribuzione
del grasso addominale (W/Hr) e all'insu-
lino-resistenza (HOMA-IR).

Utilizzando queste variabili indipenden-
ti, 'equazione proposta € stata tradotta in
un piccolo calcolatore di rischio automa-
tico che potrebbe essere un mezzo utile
nella pratica clinica per selezionare un
sottocampione di bambini obesi a pit alto
rischio di NAFLD (tale calcolatore é gratu-
itamente richiedibile agli autori) (85).

Il trattamento della NAFLD coincide
con quello per l'obesita. Un intervento
sullo stile di vita motorio e nutrizionale,
infatti, evidenzia benefici rilevanti. Anche
l'uso di integratori a base di acidi grassi a

lunga catena (DHA) e superossidodismu-
tasi hanno mostrato incoraggianti risultati
(86).

Conclusioni

La battaglia per ridurre la prevalenza
e lincidenza di obesita nella popolazione
inizia sin dalla vita intrauterina e prose-
gue in tutta I'infanzia e nell’eta adulta. La
prevenzione ed il trattamento dell’obesita
nel bambino e nell’adolescente non hanno
come obiettivo unico la riduzione dell’ec-
cesso di depositi lipidici ma anche e so-
prattutto la riduzione dei fattori di rischio
metabolico e cardiovascolare associati
all’obesita.

Intolleranza al glucosio e diabete, stea-
tosi epatica, ipertensione arteriosa e disli-
pidemia sono frequentemente riscontrabi-
li anche nel bambino/adolescente obeso.

Il riconoscimento di queste patologie ¢
importante, perché un intervento precoce
puo garantire la loro completa risoluzio-
ne.

Inoltre, il miglioramento delle alterazio-
ni metaboliche e la riduzione dei fattori di
rischio permette di ridurre la loro azione
patogena a medio-lungo termine, soprat-
tutto sull’apparato cardiovascolare.

Al fine di riconoscere i bambini e gli
adolescenti obesi a maggior rischio meta-
bolico, € utile misurare il rapporto vita/al-
tezza, che qualora superiore a 0,5 € indice
di positivita per fattori di rischio cardiova-
scolare, indipendentemente da eta, sesso,
etnia.

Inoltre, T'uso di semplici parametri di
laboratorio comunemente eseguiti quali
glicemia, trigliceridemia e ALT, consento-
no di selezionare sottogruppi di soggetti a
maggior rischio di IGT e NAFLD, con evi-
denti vantaggi in termini clinici, economici
ed organizzativi.
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RIASSUNTO

Lobesita e la patologia nutrizionale e metabolica pit comune in eta pediatrica nei Paesi industrializzati.
In Italia, il numero dei bambini obesi € elevato e varia da 10-30%, in funzione di eta, sesso e area geo-
grafica di residenza. Lobesita consegue ad un prolungato squilibrio tra 'assunzione di calorie rispetto
alla loro utilizzazione. L'eccesso di apporti rispetto ai fabbisogni, soprattutto in grassi e carboidrati,
sia genetico che ambientale, responsabili ciascuna di circa un 50% del rischio totale, e sono tra loro
integrate. Con 'aumento della prevalenza dell’obesita infantile si € osservato, un aumento delle comor-
bilita correlata, come lo sviluppo del diabete tipo 2, le malattie cardiovascolari e alcuni tipi di tumori.
Ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia, ipertensione, iperinsulinemia e steatosi epatica sono presenti
singolarmente o in modo associato in pitt di un milione di bambini europei. In base all’eziologia multi-
fattoriale dell’obesita, I'intervento preventivo ha come oggetto i diversi fattori ambientali (stile di vita,
abitudini alimentari, livello di attivita motoria) che favoriscono I'insorgenza dell’eccesso ponderale.
Lesperienza accumulata con programmi di prevenzione dell’obesita non sembra essere confortante in
termini di efficacia. Infatti, sebbene i fattori di rischio su cui intervenire siano noti, sono state incontra-
te notevoli difficolta nel condurre programmi sostenibili soprattutto nel medio-lungo termine.

La crescente morbilita associata all’obesita del bambino suggerisce I'importanza di identificare, all’in-
terno del gruppo dei bambini obesi, quei soggetti maggiormente a rischio di sviluppare co-morbilita e
di sottoporli ad idoneo trattamento perché un intervento precoce puo garantirne la completa risoluzio-
ne. A tal fine, ¢ utile applicare, basandosi su semplici parametri antropometrici /o clinici, dei metodi
di selezione per identificare sottocampioni di soggetti a rischio metabolico. Un parametro assai utile
¢ il rapporto vita/altezza, che quando superiore a 0,5 € indice di positivita per fattori di rischio cardio-
vascolare, indipendentemente da eta, sesso, etnia. Inoltre, I'uso di semplici parametri di laboratorio
comunemente eseguiti quali glicemia, trigliceridemia e ALT, consentono di selezionare sottogruppi
di soggetti a maggior rischio di intolleranza glucidica (IGT) e steatosi epatica (NAFLD), con evidenti
vantaggi in termini economici ed organizzativi.

Parole chiave: Obesita, bambino, fattori di rischio, ipertensione, dislipidemia, intolleranza glucidica,
diabete.

Glossario IL-6: Interleuchina 6.

ALT: Alanina amino transferasi.

BDNF: Fattore neurotrofico cerebrale BDNF
(Brain-derived neurotrophic factor).

BIA: Bioimpedenziometria, metodo indiretto
per quantificare 'acqua corporea totale, come
stima della massa adiposa.

BMI: Indice di massa corporea.

DHA: L’acido docosaesaenoico, un grasso ome-
ga-3.

DXA: Densitometria a raggi X a doppia energia.

EGF: Fattore di crescita dell’epidermide.

ETV5: ETS transcript variant 5.

FPG: Fasting plasma glucose, glicemia a digiuno.

FTO: Fat mass and obesity-associated protein.

GNPDAZ2: Glucosamine-6-phosphate deamina-
se 2.

HOMA-IR: Homeostasis model assessment of
insulin resistance, indice di insulin-resistenza.

IGI: Indice di secrezione insulinica.

IGT: Intolleranza glucidica.

KCTD15: Potassium channel tetramerisation
domain containing 15.

MCA4R: Recettore della melanocortina 4.

MTCH2: Mitochondrial carrier homolog 2.

NAFLD: Non Alcoholic Fatty Liver Disease,
steatosi epatica.

NASH: Non Alcoholic steato-epatite,
steatoepatite non alcolica.

NEGR1: Neuronal growth regulator 1.

NGT: Normale tolleranza glucidica.

OGTT: Test da carico orale di glucosio.

SEC16B: Protein transport protein Sec16B.

SH2B1: SH2B adapter protein 1.

T2DM: Diabete tipo 2.

TG: Trigliceridi.

TMEM18: Transmembrane protein 18.

TNF: Fattore di necrosi tumorale.

TNF-a:: Tumor necrosis factor alpha.

W/Hr: Rapporto circonferenza vita/altezza.

WBISI: Whole body insulin sensitivity index.
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