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N egli ultimi venti anni l’obesità nei paesi
industrializzati ha raggiunto proporzioni
epidemiche, divenendo il problema nutri-
zionale di maggior rilevanza in età pediatri-

ca. L’aumento dell’obesità è preoccupante in quanto un
bambino obeso ha molte probabilità di divenire un
adulto obeso e di sviluppare le patologie correlate (iper-
tensione, dislipidemia, intolleranza ai carboidrati).
L’aumento di incidenza del diabete tipo 2 (T2DM) è pro-
babilmente in relazione con l’aumento dell’obesità e
rappresenta un problema emergente e di sicuro impatto
socio-sanitario.

Scopo di questa rassegna è quello di analizzare la
relazione fra queste patologie in età pediatrica.

Epidemiologia

La prevalenza dell’obesità in età pediatrica è in costan-
te ascesa nei paesi industrializzati (1–4). Secondo il
Center of Disease Control (CDC) 2000 l’obesità, nella
fascia d’età 2–19 anni, è definita da un body mass index
(BMI) superiore al 95° percentile per età e sesso; a
rischio di obesità sono invece considerati i soggetti con
un BMI compreso fra l’85° e il 95° percentile per età e
sesso (5).

Recenti dati statunitensi indicano una prevalenza di
obesità del 15,5% nella fascia di età 6–11 anni e del
10,4% nella fascia d’età 2–5 anni (5).

Studi europei hanno dimostrato un analogo trend in
ascesa: in Gran Bretagna è stato documentato, nel
periodo 1984–1994, un aumento del sovrappeso dal 5,4
al 9% nel sesso maschile e dal 9,3 al 13,5% nel sesso
femminile (4). Dati italiani mostrano, nel periodo
1990–1998, un aumento della percentuale di obesità in
età pediatrica, riscontrando una prevalenza triplicata in
epoca preadolescenziale e raddoppiata nella fascia di
età 3–6 anni (3).

Non sono a tutt’oggi disponibili dati epidemiologici
esaurienti sull’incidenza e prevalenza del T2DM in età
pediatrica, anche se recenti studi lo evidenziano come
patologia emergente (6, 7).

I primi casi di T2DM in età pediatrica sono stati
segnalati in adolescenti inglesi, indiani, caucasici
(8–10). Negli Stati Uniti è nota, nonché geneticamente
influenzata, un’alta prevalenza fra le popolazioni nati-
ve, soprattutto fra gli indiani Pima che mostrano la più
alta prevalenza di T2DM al mondo [il 50% all’età di 35
anni (11)], mentre afro-americani e ispano-americani
mostrano anch’essi un’aumentata incidenza rispetto a
pazienti di razza caucasica (Figura 1) (6, 12). In uno
studio condotto negli Stati Uniti, su pazienti nella fascia
d’età 10–19 anni, è stata dimostrata una prevalenza
aumentata dallo 0,7/100.000 al 7,2/100.000 dal 1982 al
1994 (7). Il problema non è comunque confinato agli
USA: dati giapponesi, nordafricani e australiani rileva-
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Figura 1 Relazione fra grado di obesità/sovrappeso,
intolleranza glucidica e diabete tipo 2 nei bambini
e adolescenti in relazione al gruppo etnico
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no un analogo trend in ascesa (8).
È altresì degno di nota che l’aumento di incidenza

del T2DM sia parallelo a quello dell’incidenza dell’obe-
sità. Elementi che accomunano molti dei pazienti con
esordio del T2DM in età pediatrica sono l’obesità e l’e-
poca d’esordio spesso peripuberale, condizioni che si
associano a insulino-resistenza (13). Numerosi studi
hanno messo in relazione T2DM, aumento dell’intake
calorico e caratteristiche alimentari: diete povere di
fibre, ricche di carboidrati e di grassi (14, 15).

Relazione fra obesità e diabete tipo 2

L’aumento di prevalenza dell’obesità è sicuramente
legato, soprattutto nei paesi anglosassoni, allo stile di
vita, alle cattive abitudini alimentari e allo scarso eser-
cizio fisico; diversi studi hanno infatti dimostrato una
diretta correlazione fra attività fisica, numero di ore di
televisione, consumo di grassi insaturi e incremento del
BMI (16, 17).

Nel determinismo dell’obesità sono anche da consi-
derare i fattori genetici, come dimostrano numerosi
studi che ne sottolineano la differente prevalenza fra
pazienti di razza caucasica e afroamericani e, soprattut-
to, nativo-americani (18–20).

L’incremento di frequenza dell’obesità in età pediatri-
ca comporta un aumento dei fattori di rischio collegati
al sovrappeso, in particolare l’instaurarsi di iperinsuli-
nismo/insulino-resistenza, la più comune anomalia
metabolica associata all’obesità, sia in età pediatrica sia
nell’adulto (10, 21).

In parallelo all’incremento di obesità si verifica un
aumento di incidenza del T2DM che, da patologia di
quasi esclusiva pertinenza dell’età adulta, sta diventan-
do un problema emergente anche in età pediatrica,
soprattutto nei pazienti obesi (8, 22–25).
I fattori di rischio per il T2DM in età pediatrica sono:
1) obesità e aumento del BMI
2) familiarità per T2DM
3) pubertà
4) sesso femminile
5) sindrome X (caratterizzata dall’associazione: obesità,

iperglicemia, iperinsulinemia, dislipidemia e iperten-
sione) (Tabella 1) (26).

L’elemento principale che accomuna questi fattori di
rischio è l’insulino-resistenza che gioca un ruolo chiave
nella patogenesi del T2DM (27). L’iperinsulinemia post-
prandiale rappresenta il primo passo verso lo sviluppo di

insulino-resistenza ed è caratterizzata da un ritardato e
più alto picco di secrezione insulinica postprandiale con
un normale livello di insulinemia a digiuno e normale
sensibilità insulinica; è probabilmente dovuta a un
aumento di massa β-cellulare e a una disfunzione β-cel-
lulare. Una cronica iperstimolazione β-cellulare ne rap-
presenta la causa fondamentale (28). Un aumentato
apporto calorico è il principale responsabile di queste
modificazioni: sembra infatti che in bambini e adole-
scenti obesi si verifichi un’aumentata risposta β-cellula-
re alla stimolazione da parte dei peptidi gastrointestina-
li come il gastric inhibitory peptide (GIP) (29).

Dal punto di vista biochimico l’insulino-resistenza si
manifesta prevalentemente nei tessuti periferici, quali
muscolo-scheletrico e fegato (30). Il meccanismo alla
base dello sviluppo di insulino-resistenza nel muscolo
sembra essere un’alterazione dell’attività della tirosin-
kinasi del recettore insulinico (31).

Le prime evidenze dell’associazione, in età pediatri-
ca, fra iperinsulinismo e aumento delle massa grassa,
soprattutto dell’adiposità centrale, si devono al
Bogalusa Heart Study (32). Studi successivi hanno ulte-
riormente rafforzato questa ipotesi dimostrando un
aumento dell’insulinemia e del rapporto insulina/gluco-
sio durante una curva da carico orale con glucosio in
pazienti obesi rispetto a controlli normopeso e dimo-
strando altresì la correlazione fra insulino-resistenza e
durata dell’obesità (27, 33). Uno studio condotto su
pazienti adulti ha dimostrato che un incremento di peso
del 20% comporta un aumento del 50% dell’insulinemia
a digiuno (34). In bambini afro-americani è stata dimo-
strata una correlazione fra aumento del BMI e insuline-
mia a digiuno, mentre uno studio su bambini caucasici
ha evidenziato una influenza del sovrappeso del 5,5%
sulla sensibilità insulinica (35, 36). In un interessante

r a s s e g n a

1) Etnia

2) Obesità

3) Pubertà

4) Storia familiare di T2DM

5) Sindrome dell’ovaio policistico

6) Acanthosis nigricans

7) Sindrome X

Tabella 1 Fattori di rischio e marker di T2DM nel
bambino
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studio longitudinale su giovani adulti è stato riscontra-
to che il BMI è il migliore indice predittivo di insulino-
resistenza e dei livelli di glicemia a digiuno, calcolando
un aumento dell’insulinemia di 5µU/mL per ogni
aumento di 5 kg/m2 del BMI (37). Sembra esserci, inol-
tre, una correlazione fra tipo di accumulo adiposo e
insulino-resistenza.

L’aumento dei depositi adiposi a livello viscerale
sembra essere maggiormente associato a insulino-resi-
stenza, rischio cardiovascolare e T2DM (38). Per spiega-
re questa associazione sono state formulate diverse ipo-
tesi: una delle principali riguarda la diversa secrezione
di leptina e di citochine, quali interleuchina-6 (IL-6) e
tumor necrosis factor-α (TNF-α), da parte del tessuto
adiposo viscerale rispetto al sottocutaneo che influenze-
rebbero lo sviluppo di insulino-resistenza (39, 40).

Un’altra ipotesi riguarda la maggiore sensibilità lipo-
litica del tessuto adiposo viscerale che comporterebbe
un aumentato release di acidi grassi liberi direttamente
nel circolo portale, con conseguente aumento della pro-
duzione epatica di glucosio e dell’output di low density
lipoproteins (LDL) e peggioramento della sensibilità
insulinica e ipertrigliceridemia (41).

Inoltre, l’aumento di acidi grassi liberi (FFA), che
interferisce con l’estrazione epatica di insulina, contri-
buirebbe all’incremento dell’insulinemia (42). In uno
studio che ha messo a confronto adolescenti obesi e
normopeso con adulti normopeso, allo scopo di studia-
re l’influenza dell’obesità con accumulo adiposo visce-
rale e della pubertà sull’omeostasi glicemica, è stato
riscontrato, negli adolescenti obesi, un difetto nel meta-
bolismo ossidativo e non ossidativo del glucosio, men-
tre solo un difetto del metabolismo non ossidativo è
stato riscontrato in adolescenti normopeso, in confron-
to ad adulti normopeso. Durante il clamp iperinsuline-
mico è stata dimostrata una compromissione del meta-
bolismo glucidico insulino-stimolato del 30% negli
adolescenti, addizionato del 29% negli adolescenti
obesi. È stato inoltre dimostrato un difetto nell’azione
antilipolitica dell’insulina nel gruppo di adolescenti
obesi. In sintesi, questo studio ha dimostrato che l’asso-
ciazione obesità/pubertà può comportare:
1) un difetto nel metabolismo ossidativo e non ossida-

tivo del glucosio;
2) iperinsulinismo a digiuno e in risposta a un carico

endovenoso di glucosio;
3) un’alterazione della soppressione dell’ossidazione dei

grassi e della concentrazione di FFA in risposta
all’insulina (29).

Anche l’accumulo di trigliceridi extraviscerale (ectopic
fat storage syndrome) sembra giocare un ruolo impor-
tante, soprattutto se questo è a carico del muscolo, che
rappresenta il sito principale dell’azione insulinica: è
stata infatti dimostrata, in un interessante studio con-
dotto su pazienti prepuberi, una correlazione fra accu-
mulo intramuscolare di lipidi e glucose/insulin ratio a
digiuno (43). Una correlazione inversa è stata inoltre
riscontrata fra sensibilità insulinica e accumulo di lipi-
di intramiocellulare in uno studio condotto su pazienti
in età puberale (44).

Lo sviluppo di insulino-resistenza nei bambini e ado-
lescenti obesi è un prerequisito per lo sviluppo di una
intolleranza ai carboidrati. Quest’ultima è definita da
una glicemia superiore a 140 mg/dL a 120 minuti da un
carico orale di glucosio (OGTT). Un recente studio ha
riscontrato una percentuale di intolleranza ai carboidra-
ti del 25% e del 21% in bambini e adolescenti obesi (45).
L’evoluzione verso uno stato di intolleranza ai carboi-
drati è associata a un aumento dell’insulino-resistenza.
La difficoltà della β-cellula a fare fronte, con un
aumento della produzione insulinica, alle aumentate
richieste proprie dello stato di insulino-resistenza,
caratterizza la transizione dalla intolleranza ai carboi-
drati a uno stato di iperglicemia a digiuno e aumentata
produzione epatica di glucosio (Figura 2) (46).

È inoltre da sottolineare che uno stato di iperglicemia
può a sua volta influenzare negativamente la secrezio-
ne insulinica attraverso un diretto meccanismo tossico
sulla β-cellula (glucose toxicity) (47).

Fattori di rischio per T2DM

Oltre l’obesità, un fattore di rischio per lo sviluppo del
T2DM in età pediatrica è rappresentato dalla pubertà:
infatti è ben noto che il periodo puberale è accompa-
gnato da uno stato di insulino-resistenza (48–50). Studi
condotti con clamp iperinsulinemico-euglicemico
hanno dimostrato una riduzione del 30% della sensibi-
lità insulinica durante tale periodo (51). Tale caratteri-
stica sembra dovuta principalmente all’azione dell’or-
mone della crescita (GH), la cui secrezione aumenta
durante la pubertà.

Questa ipotesi è sostenuta dall’osservazione del
parallelismo fra aumentata secrezione di GH e diminu-
zione della sensibilità insulinica (52, 53) e, inoltre, dal-
l’effetto del GH sulla lipolisi e sulla concentrazione di
FFA, fattori che, com’è noto, influenzano l’output epa-
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tico di glucosio (54).
È stata inoltre dimostrata una correlazione inversa

fra sensibilità insulinica e livelli di GH e insulin-like
growth factor 1 (IGF-1) (48, 55). È stato indagato anche
il ruolo degli steroidi sessuali nelle variazioni del meta-
bolismo glucidico durante la pubertà. Tuttavia questi
ultimi sembrano essere meno coinvolti, innanzitutto
perché il loro aumento durante il periodo puberale non
è circoscritto nel tempo (come avviene per il GH) e
anche perché esistono evidenze sperimentali che dimo-
strano una mancanza di correlazione fra livelli di estra-
diolo, testosterone e sensibilità insulinica (50).

Un altro fattore di rischio per lo sviluppo di intolle-
ranza ai carboidrati è rappresentato dalla sindrome del-
l’ovaio policistico (PCOS): nelle adolescenti con PCOS è
stata dimostrata una riduzione del 40% del metaboli-
smo glucidico insulino-stimolato, con una insulino-
resistenza che coinvolge soprattutto il muscolo schele-
trico e una diminuzione del 50% nella first phase insu-
lin response (47).

Quando uno stato di fisiologica insulino-resistenza

(pubertà) si instaura in soggetti che presentano uno
stato di patologica insulino-resistenza (obesità), il
rischio di sviluppare un T2DM è ovviamente aumentato.

Dal punto di vista biochimico i pazienti con T2DM
mostrano una minore compromissione dei parametri
metabolici rispetto a coetanei affetti da T1DM (56): i
livelli plasmatici di glicemia, chetonemia e acidosi sono
sicuramente più bassi. I livelli plasmatici di insulina, C
peptide sono significativamente più alti, spia di uno
stato di iperinsulinemia/insulino-resistenza; infatti,
proprio il riscontro di iperinsulinemia è stato proposto
come elemento distintivo del T2DM in età pediatrica da
una consensus messa a punto dall’American Diabetes
Association (ADA) (8). Se invece i giovani pazienti con
T2DM vengono messi a confronto con coetanei non
affetti, essi dimostrano più bassi livelli di insulinemia e
C peptide (57).

I criteri per la diagnosi di diabete sono riportati in
Tabella 2 (58), mentre un algoritmo per la diagnosi dif-
ferenziale dei “diabeti” in età pediatrica è riportato
nella Figura 3.

r a s s e g n a

1) Sintomi di diabete associati a riscontro casuale di glicemia >200 mg/dL (11,1 mmol/L). I sintomi classici di diabete includono

poliuria, polidipsia e calo ponderale inspiegabile.

2) Glicemia a digiuno >126 mg/dL (7,0 mmol/L). Digiuno viene definito come mancato introito calorico da almeno 8 ore.

3) Glicemia >200 mg/dL a 2 h (11,1 mmol/L) durante l’OGTT. Il test va effettuato come descritto dalla World Health Organization (20

di 2) usando una soluzione glucosata contenente 75 g di glucosio sciolti in acqua.

Tabella 2 Criteri per la diagnosi di diabete

In assenza di iperglicemia con scompenso metabolico acuto, questi criteri dovrebbero essere confermati da test ripetuti in giorni differenti. La terza
misura (OGTT) non è raccomandata per l’uso clinico di routine.
Mod. da (58)

Iperinsulinemia
+ normale

tolleranza glucidica

Iperinsulinemia +
iperglicemia

postprandiale

T2DM
≠ insulino-resistenza
   funzione β-cellulare
≠ produzione epatica di glucosio

genetica

   della funzione
β-cellulare

• glucotossicità
• lipotossicità
• autoimmunità latente

genetica

Insulino-
resistenza

Fattori di rischio e marker
• Etnia
• Obesità
• Pubertà
• Storia familiare
• Sindrome dell’ovaio
• policistico
• Acanthosis nigricans

Figura 2 Fisiopatologia del diabete tipo 2 giovanile e stadi della progressione clinica del diabete
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Genetica

L’obesità e l’epoca puberale non sono, indubbiamente,
gli unici responsabili del T2DM; è noto infatti che esi-
stono altri fattori di rischio, quali la familiarità che si
esprime attraverso una predisposizione genetica (di
natura poligenica) (22). Esistono vari loci che hanno
dimostrato una associazione con il T2DM, il più studia-
to dei quali si trova sul cromosoma 2 (NIDDM1). È stato
dimostrato un contributo alla suscettibilità da parte di
questo gene che si aggira attorno al 30% (59). Altri loci
che sono stati associati al T2DM sono espressi sulle β-
cellule (glucochinasi, insulina, recettori delle sulfonilu-
ree) o su altre cellule (recettori β-adrenergici, recettori
insulinici, glicogeno sintetasi muscolare) (22). Il ruolo
della predisposizione genetica (e quindi della familia-
rità) sulla sensibilità insulinica è stato oggetto di un
interessante studio che ha dimostrato come la familia-
rità non influenza tanto i livelli di glicemia e insuline-
mia a digiuno, quanto la risposta a un carico orale di
glucosio e la sensibilità insulinica, misurata attraverso
la tecnica del clamp (Figura 4). Gli autori ipotizzano
anche un’influenza della familiarità sullo sviluppo di
insulino-resistenza peripuberale affermando che, in
pazienti con familiarità per T2DM, non si verifichereb-
be il normale ripristino della sensibilità insulinica in
epoca postpubere (60). Questi studi sono comunque

ancora lontani dal chiarire l’esatto legame fra suscetti-
bilità genetica e insulino-resistenza, intolleranza ai
carboidrati e sviluppo di T2DM e sono soprattutto
insufficienti a spiegare l’aumento di incidenza di tale
patologia in età pediatrica. 

È quindi possibile affermare che l’aumento di inci-
denza del T2DM in età pediatrica sia da associare
all’incremento di obesità che è stato osservato negli
ultimi 10–20 anni in tale epoca.

L’obesità ha senza dubbio un ruolo chiave fra i fat-
tori di rischio per T2DM. È comunque indubbio che
altri fattori quali la familiarità, l’etnia, l’epoca pubera-
le giocano un ruolo nel determinismo di tale patologia.
In conclusione, ogni condizione associata con il bino-
mio iperinsulinismo/insulino-resistenza deve far pren-
dere in considerazione il rischio e far programmare lo
screening per il T2DM.

L’American Diabetes Consensus per lo screening del
T2DM propone di adottare l’obesità come criterio di
rischio maggiore assieme a due criteri minori (familia-
rità, etnia a rischio, sindrome X). L’età suggerita per lo
screening è 10 anni o meno, a seconda dello stadio
puberale.

È ancora oggetto di discussione se si debbano con-
siderare i valori di glicemia a digiuno oppure la rispo-
sta alla curva da carico orale con glucosio (8).
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Conclusioni

L’aumento di incidenza del T2DM in età pediatrica rap-
presenta una patologia emergente, legata innanzitutto
al notevole incremento dell’obesità, che è il più impor-
tante problema nutrizionale in tale periodo.

È ben noto che l’obesità è legata allo sviluppo di fat-
tori di rischio cardiovascolare e metabolico e che un
bambino o adolescente obeso ha molte probabilità di
diventare un adulto obeso.
I fattori di rischio e le anomalie metaboliche si eviden-
ziano precocemente, soprattutto se l’obesità si sviluppa
in epoca peripuberale.

Il problema del T2DM è probabilmente sottostimato
e i dati epidemiologici a nostra disposizione a tutt’og-
gi rappresentano forse soltanto la punta dell’iceberg.
Una maggiore attenzione alla valutazione dell’omeo-
stasi glicemica, di un eventuale stato di insulino-resi-
stenza nei pazienti con obesità, potrebbe essere di sicu-
ra utilità e permettere di diagnosticare in maniera tem-
pestiva un eventuale stato di intolleranza ai carboidra-
ti o di T2DM che, com’è noto, comporta il rischio di
complicanze anche in età pediatrica.

Sembra quindi di primaria importanza mettere a
punto dei programmi di prevenzione mirati alla riduzio-
ne del principale fattore di rischio tramite interventi atti
a modificare lo stile di vita, il comportamento e il tipo
di alimentazione dei nostri bambini e adolescenti.
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