
Negli ultimi dieci anni la diffusione epidemi-
ca dell’obesità infantile si è resa responsabi-
le della comparsa in età pediatrica di pato-
logie, una volta ritenute appannaggio del-

l’età adulta, quali ad esempio la sindrome metabolica
(SM) e il diabete mellito tipo 2 (DMT2) (1).
Per la prima volta descritta da Gerald Reaven nel

1988 (2), la SM viene definita come l’associazione tra
insulino-resistenza (IR), ipertensione, dislipidemia,
ridotta tolleranza glucidica e altre anomalie metaboli-
che correlate a un incremento del rischio cardiovasco-
lare in età adulta (2, 3).
Sebbene il meccanismo fisiopatologico sia ancora

oggetto di studio, un fattore chiave nella patogenesi
della SM è rappresentato dall’IR, fenomeno prevalente
nella popolazione obesa e caratterizzato dalla resisten-
za dei tessuti periferici all’azione dell’insulina (1).
Il legame tra obesità, SM e DMT2 è già stato delinea-

to nelle popolazioni adulte (4). Allo stato attuale, circa
il 50–80% dei quasi 250 milioni di adulti in tutto il
mondo con il diabete (5) è a rischio di morte per malat-
tie cardiovascolari (1). In aggiunta, gli adulti con la SM
hanno un rischio cinque volte maggiore rispetto a
quelli senza SM di sviluppare il DMT2 (6).

Nonostante la crescente prevalenza di obesità e delle
sue complicanze metaboliche nella popolazione pedia-
trica (7), ad oggi non è disponibile una definzione una-
nime di SM in questa fascia di età (1). Essendo inoltre
la SM una patologia di recente interesse, pochi sono gli
studi longitudinali presenti in letteratura.
L’obiettivo di questa review è quello di fornire al let-

tore gli elementi necessari per poter identificare un
bambino/adolescente a rischio di sviluppare la SM al
fine di prevenire la comparsa di complicanze cardiova-
scolari ad essa correlate.

Definizione e prevalenza

Negli ultimi anni diversi sono stati i criteri proposti
dalle varie società scientifiche nel tentativo di definire
la SM sia nell’età adulta (8) e, nell’ultima decade, anche
in età pediatrica (1).
Ad oggi non vi è ancora un consenso generale su

come definire la SM nel bambino e nell’adolescente,
sebbene vi siano stati diversi tentativi di modificare i
criteri diagnostici dell’adulto e utilizzarli per la popola-
zione pediatrica (Tabella 1) (7, 9–12). Il maggior limite
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Glicemia a digiuno
≥110 mg/dL

CV ≥90° percentile

TG ≥110 mg/dL

HDL-C ≤40 mg/dL

PA ≥90° percentile

Cook et al (9)* De Ferranti et al (10)*

Glicemia a digiuno
≥6,1 mmol/L (≥110 mg/dL)

CV >75° percentile

TG ≥1,1 mmol/L (≥110 mg/dL)

HDL-C <1,3 mmol/L
(<50 mg/dL)

PA >90° percentile

Ridotta tolleranza
al glucosio (IGT)

CV ≥90° percentile

TG ≥90° percentile

PA >90° percentile

HDL-C ≤10° percentile

Cruz et al (11)*

Ridotta tolleranza
al glucosio (IGT)

BMI-Z score ≥2,0
(per età e sesso)

TG >95° percentile

HDL-C <5° percentile

PA >95° percentile

Weiss et al (7)*

Glicemia a digiuno
≥110 mg/dL

CV ≥90° percentile

TG ≥110 mg/dL

HDL-C ≤40 mg/dL

PA ≥90° percentile

Ford et al (12)*

Tabella 1 Definizioni di sindrome metabolica in età pediatrica

*presenza di 3 o più dei criteri elencati; CV: circonferenza vita; TG: trigliceridi; HDL-C: lipoproteine a densità intermedia; PA: pressione arteriosa;
BMI: body mass index

il Diabete • vol. 21 • n. 3 • Settembre 2009 119



all’applicazione di questi criteri è rappresentato dal
fatto che molti di essi (body mass index (BMI), circon-
ferenza vita (CV), pressione arteriosa, profilo lipidico)
sono variabili continue, dipendenti dall’età. Infatti,
sebbene diversi autori abbiano applicato all’età pedia-
trica i criteri diagnostici dell’adulto, inserendo specifi-
ci cut-off numerici espressi in percentili, questo ha
generato confusione e soprattutto diversità nei risulta-
ti epidemiologici dei diversi studi (1).
Goodman et al. hanno chiaramente dimostrato come

la prevalenza di SM in età pediatrica possa variare dal
4,2 all’8,4% utilizzando differenti definizioni (13).
Inoltre, nello studio condotto da Chi et al. su circa 500
ragazze in fase preadolescenziale e appartenenti a
gruppi etnici diversi, l’applicazione di differenti criteri
diagnostici ha evidenziato un tasso di prevalenza com-
preso tra lo 0,2 e il 24,6% (14).
Nonostante la diversità dei dati di prevalenza

mostrati a seconda dei criteri impiegati, risulta chiaro
che vi è un incremento della prevalenza di SM tra i
bambini obesi e anche che, nell’ambito di questa popo-
lazione, tale prevalenza aumenta con l’aumentare del
grado di obesità. Infatti, su una popolazione di 2430
adolescenti americani (di età compresa tra i 12 e i 19
anni) la prevalenza della SM, diagnosticata mediante
modificazione della classificazione dell’Adult
Treatment Panel (ATP) III (3), risultava del 4,2% nei
bambini normopeso, aumentando al 28,7% nei ragazzi
obesi (9). Uno studio successivo ha dimostrato che la
prevalenza della SM in una popolazione di 430 adole-
scenti americani è pari al 38,7% nei bambini affetti da
obesità moderata, aumentando al 49,7% in quelli affet-
ti da obesità grave e che l’incremento di SM si associa
a un aumento della gravità della IR (7). La relazione tra
grado di obesità e prevalenza di SM è stata inoltre con-
fermata da Freedman et al. che hanno dimostrato una
diretta correlazione tra aumento del BMI e incidenza
delle singole manifestazioni della SM (15). In partico-
lare, tra i soggetti affetti da obesità grave il 40% pre-
senta iperinsulinemia, il 15% bassi livelli di colestero-
lo HDL e il 33% ipertrigliceridemia (15), dati di preva-
lenza enormemente superiori a quelli riscontrati nor-
malmente in età pediatrica.
Sebbene gli studi fino ad ora citati si riferiscano alla

popolazione pediatrica statunitense, dati allarmanti
sono stati mostrati anche in Italia. La prevalenza di SM,
diagnosticata in accordo con i criteri della
Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS-WHO) (3)
in una popolazione italiana di 588 bambini e adole-

scenti obesi, è risultata del 23,3% (16).
Data la necessità di identificare un bambino affetto

da SM, al fine di prevenirne eventuali complicanze car-
diovascolari, recentemente l'International Diabetes
Federation (IDF) ha pubblicato una definizione di SM
nei bambini e adolescenti che tiene conto dei diversi
cambiamenti fisiologici caratteristici dell’età pediatrica
(1). In particolare (Tabella 2), gli autori hanno coniato
una definizione per classi di età: da 6 anni a <10 anni;
da 10 anni a <16 anni; ≥16 anni. In tutti e tre i gruppi
l’obesità addominale è condizione sine qua non per fare
diagnosi di SM (1). Ponendo questa condizione, gli
autori hanno voluto sottolineare l’importanza non solo
del grado di obesità, ma anche della distribuzione del
grasso, quale fattore predisponente allo sviluppo di SM.

Patofisiologia

Sebbene il meccanismo fisiopatologico alla base dello
sviluppo della SM non sia ancora completamente noto,
nella patogenesi della SM sarebbero implicati princi-
palmente obesità e disordini del tessuto adiposo, IR e
una costellazione di fattori indipendenti (es. molecole
di origine epatica, vascolare e immunologica) (17).
L’ipotesi maggiormente accettata per la fisiopatolo-

gia della SM vede l’IR, l’iperinsulinemia e la sovrapro-
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Tabella 2 Definizione di sindrome metabolica in
accordo con i criteri IDF

Fascia di età 6–<10 anni*

• Circonferenza vita ≥90° percentile
• Storia familiare di SM, DMT2, dislipidemia, malattie

cardiovascolari, ipertensione, obesità

Fascia di età 10–16 anni**

• Circonferenza vita ≥90° percentile
• Trigliceridi ≥1,7 mmol/L (≥150 mg/dL)

• Colesterolo HDL ≤1,3 mmol/L (<40 mg/dL)

• Pressione arteriosa sistolica ≥130 mmHg o

diastolica ≥85 mmHg

• Glicemia a digiuno ≥ 5,6 mmol/L (100 mg/dL)

Fascia di età >16 anni

• Sono utilizzati i criteri IDF per adulti

* non può essere fatta diagnosi di sindrome metabolica. Si consiglia
attento controllo del peso in presenza dei due criteri elencati. ** pre-
senza di obesità addominale (circonferenza vita ≥90° percentile) e due
o più dei criteri elencati
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duzione di acidi grassi liberi (FFA) componenti chiave
nello sviluppo di tale patologia (17).
Il possibile meccanismo patogenetico è il seguente

(Figura 1):
- eccessivo rilascio dal tessuto adiposo di FFA
(aumento della lipolisi);

- azione degli FFA sul fegato con conseguente aumen-
to di glucosio, trigliceridi e di lipoproteine a bassis-
sima densità (VLDL) e diminuzione di lipoproteine a
densità intermedia (HDL-C);

- riduzione della sensibilità insulinica a livello musco-
lare da parte degli FFA per inibizione dell’assorbi-
mento di glucosio insulino-mediato;

- presenza di elevati livelli plasmatici di glucosio che
aumentano la secrezione pancreatica, con conse-
guente iperinsulinemia che causa un maggior rias-
sorbimento di sodio (Na) e un incremento dell’atti-

vità del sistema nervoso simpatico, generando iper-
tensione;

- espressione di cellule proinfiammatorie da parte del
tessuto adiposo che comporta un aumento dello
stato di IR e della lipolisi, con conseguente rilascio
di trigliceridi da parte del tessuto adiposo;

- elevati livelli plasmatici di tumor necrosis factor
(TNF)-α, interleuchina (IL)-6 e altre citochine che
aumentano la produzione epatica di glucosio e di
VLDL e l’IR nel muscolo;

- alti livelli plasmatici di citochine e FFA che compor-
tano una sovraproduzione di fibrinogeno dal fegato
e di plasminogen activator inhibitor (PAI)-1 dal tes-
suto adiposo, con formazione di stato protrombotico;

- deposizione ectopica di lipidi in tessuti extra-adipo-
si (muscolo, fegato, β-cellula) con conseguente IR in
tali distretti;

r a s s e g n a

Iperinsulinemia

Dislipidemia

Iperglicemia

≠ Riassorbimento Na≠ VLDL-TG
Ø HDL-C

Ø Adiponectina

Stato protrombotico

Stato proinfiammatorio

Ø Insulino-sensibilità
Ø Glicogeno
≠ Deposizione di lipidi

≠ PA

≠ PAI-1

TNF-α
IL-6CRP

≠ Attività del sistema
nervoso simpatico

Lipolisi

FFA ≠

Lipolisi

FFA ≠

IL-6

≠ Fibrinogeno

Tessuto adiposo

Fegato

Pancreas

Muscolo

Rene

Figura 1 Meccanismo patofisiologico della sindrome metabolica

CRP: C-reactive protein. Mod. da (17)
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- azione degli effetti paracrini ed endocrini dello stato
proinfiammatorio che portano a maggiore secrezio-
ne di TNF-α e IL-6, con aumento dell’IR e della lipo-
lisi dei trigliceridi depositati nel tessuto adiposo in
FFA, della sintesi epatica di glucosio, dell’espressio-
ne delle VLDL, dell’IR a livello muscolare, del fibri-
nogeno e PAI-1 dal fegato, con conseguente stato
protrombotico;

- ridotta produzione di adiponectina da parte del tes-
suto adiposo. Essa gioca un ruolo importante nella
patogenesi della SM (aumentato rischio di IR e di
patologie cardiovascolari) (18).

Ipertensione arteriosa, alterazioni del
profilo lipidico e insulino-resistenza

A conferma che l’IR rappresenta uno dei più importanti
fattori nella patogenesi della SM, Weiss et al. hanno
mostrato come l’aumento dell’IR sia parallelo a quello
del rischio di SM in bambini obesi e negli adolescenti (7).
Alcuni studi suggeriscono un effetto diretto dell’ipe-

rinsulinemia conseguente all’IR sui singoli componenti
della SM (19).
Sebbene sia difficile analizzare l’effetto che l’IR e

l’obesità esercitano sulla pressione arteriosa, è stato
dimostrato che l’IR di per sé può determinare iperten-
sione (20). Come è stato suggerito, l’effetto diretto del-
l’iperinsulinemia sulla pressione arteriosa può essere
attribuito agli effetti dell’insulina sull’attività del siste-
ma nervoso simpatico (21), sulla ritenzione di sodio da
parte del rene (22) e sulla stimolazione alla crescita
della muscolatura liscia vascolare (23).
I livelli di insulina nei bambini tra i 6 e i 9 anni di

età possono predire i livelli della pressione arteriosa in
adolescenza (20). Inoltre, il Bogalusa Heart Study ha
mostrato una forte correlazione tra la persistenza di
elevati livelli di insulina a digiuno e lo sviluppo di
complicanze cardiovascolari nei bambini e nei giovani
adulti (24).
Alcuni studi hanno dimostrato non solo una forte

correlazione tra iperinsulinemia e valori di pressione
sanguigna nei bambini, ma anche che l’iperinsulinemia
è un fattore predittivo dei livelli di pressione arteriosa
negli anni successivi (20).
A conferma dell’importante relazione tra iperten-

sione arteriosa e SM, uno studio condotto in età
pediatrica ha mostrato una mancanza di significative
correlazioni tra la pressione arteriosa, l'insulina a

digiuno, l’IR (misurata mediante clamp normoglicemi-
co), i trigliceridi, il colesterolo-HDL e il colesterolo-
LDL. Tuttavia, quando le componenti della SM (trigli-
ceridi, HDL-C, insulinemia a digiuno e BMI) venivano
considerate in gruppo e confrontate nei bambini con
alta e bassa pressione arteriosa, il cluster score era
significativamente maggiore nel gruppo con iperten-
sione (25).
Anche le alterazioni del profilo lipidico (in particola-

re elevati livelli di trigliceridi e bassi livelli di colestero-
lo-HDL) sono fortemente associate all’IR e sono criteri di
SM (19). Infatti, un alterato profilo lipidico è stato
riscontrato nei bambini con obesità e IR (19). I dati del
Bogalusa Heart Study hanno mostrato che i bambini in
sovrappeso hanno più elevati valori di colesterolo tota-
le, colesterolo-LDL e trigliceridi e più bassi valori di
colesterolo-HDL, rispetto a bambini normopeso (26).
Studi su animali hanno dimostrato che

l’iperinsulinemia stimola la sintesi di acidi grassi attra-
verso un aumento della trascrizione di geni per enzimi
lipogeni nel fegato (27). Inoltre, è emerso recentemen-
te che il fattore di trascrizione forkhead box (Fox)O1 è
un importante fattore di integrazione dell’azione del-
l'insulina sulla produzione di VLDL. L’aumento dell’at-
tività di FoxO1 in un fegato insulino-resistente pro-
muove la sovraproduzione epatica di VLDL, predispo-
nendo allo sviluppo di ipertrigliceridemia (28).

Sindrome metabolica e diabete mellito
tipo 2

Il DMT2 è una patologia metabolica caratterizzata da
disordini dell’azione e della secrezione insulinica e
associata allo sviluppo di numerose complicanze
vascolari (19).
In accordo con l’American Diabetes Association

(ADA) viene definito affetto da DMT2 un paziente che
presenta livelli di glicemia a digiuno maggiori di 126
mg/dL o livelli di glicemia dopo due ore dal test da
carico orale di glucosio (oral glucose tolerance test,
OGTT) superiori a 200 mg/dL. Viene invece definito
impaired glucose tolerance (IGT) quando i livelli di gli-
cemia sono maggiori di 140 mg/dL dopo OGTT e
impaired fasting glucose (IFG) quando i livelli di glice-
mia sono compresi tra 100 e 125 mg/dL (29).
I pazienti con IFG o con IGT vengono anche defini-

ti come affetti da “prediabete” o a elevato rischio di
sviluppare diabete (29).
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Sebbene precedentemente considerata una patologia
dell’età adulta, parallelamente all’aumento dell’obesità
il DMT2 sta diventando una delle più comuni occorren-
ze nella popolazione pediatrica (1).
Dati provenienti dal National Health and Nutrition

Examination Survey (NHANES) III rilevano che la pre-
senza del DMT1 nell’adolescente è pari a 1,7/1000,
mentre quella di DMT2 è pari a 4,1/1000 (19, 30).
La prevalenza di DMT2 nella popolazione pediatrica

degli Stati Uniti è circa del 5%, mentre quella di IGT è
circa del 15% (31). Questi tassi di prevalenza sono
10–20 volte maggiori di quelli osservati nei bambini
europei, indipendentemente dal gruppo etnico (32).
Il bambino affetto da DMT2 si presenta generalmen-

te asintomatico, con iperglicemia lieve o moderata in
presenza di obesità, segni di IR e altre componenti della
SM (19).
La progressione dall’IR verso il DMT2 sembra essere

più rapida nel bambino rispetto all’adulto (19, 33). In
un interessante case report Gungor et al. suggerivano
come, nonostante la maggiore insulino-secrezione
nella fase iniziale, la compromissione della funzione β-
cellulare nell’adolescente con DMT2 sia molto più
accelerata (circa 15%/anno) rispetto a quella osservata
nell’adulto (33).
Sebbene l’obesità giochi un ruolo fondamentale

nella patogenesi del DMT2, differenti fattori genetici
giocano un ruolo altrettanto importante nella sua pato-
genesi (34).
Questa affermazione è supportata sia da studi di

associazioni genetiche sia da studi clinici che mostrano
chiaramente come soggetti che sviluppano IGT o DMT2
hanno una compromissione della secrezione insulinica
ancor prima dello sviluppo di tale stato (IGT o DMT2)
(34, 35). Infatti, i bambini obesi che sviluppano IGT
presentano, rispetto a coloro che rimangono normal
glucose tolerance (NGT), valori basali di disposition
index (DI) più bassi (35). Questo dato indica chiaramen-
te che la secrezione di insulina in questi soggetti non è
sufficiente a compensare l’incremento dell’IR, risultan-
do in una precoce diminuzione della capacità dell’orga-
nismo di riportare i valori di glicemia nell’ambito della
normalità clinica (35).
Questi dati sono in accordo con quelli mostrati da

Lyssenko et al. (34) sull’adulto, che dimostrano come
l’alterata secrezione e l’alterata azione dell’insulina
siano forti predittori di DMT2.
Tuttavia, non tutti i bambini con alterazione del

metabolismo dei carboidrati sviluppano DMT2 (36).

Come mostrato da Weiss et al., in una popolazione di
117 bambini e adolescenti obesi con IGT, dopo un
periodo di un anno, 1/3 diventava euglicemico, 1/3 svi-
luppava DMT2 e 1/3 restava IGT (36).
Poiché il DMT2 in età pediatrica è una patologia di

nuovo interesse, pochi sono gli studi longitudinali
disponibili. Tuttavia, quelli ad oggi presenti in letteratu-
ra mostrano risultati allarmanti. Infatti, uno studio
recente, che ha preso in esame bambini e adolescenti che
presentavano DMT2 da circa un anno e mezzo, ha dimo-
strato che in questo gruppo erano prevalenti alterazioni
cardiovascolari rispetto a soggetti non diabetici (37).
Data l’importanza di identificare bambini a rischio

di SM e DMT2, l’ADA ha definito ad alto rischio per
DMT2 e SM un bambino di età superiore ai 10 anni, in
sovrappeso (BMI >85° percentile per età e sesso), con
parenti di I o II grado diabetici o appartenenti a grup-
pi etnici a rischio (afro-americani, nativi indiani, asia-
tici e latino-americani) e con condizioni associate
all’IR, quali sindrome dell’ovaio policistico, Acanthosis
nigricans, dislipidemia e ipertensione (38).

Terapia

La modificazione dello stile di vita, rappresentata dal-
l’associazione tra esercizio fisico e dieta, è la più
importante strategia terapeutica da attuare in un bam-
bino affetto da obesità e con fattori di rischio per SM
(19).
L’attività fisica è utile per la gestione del peso e per

la prevenzione delle complicanze dell’obesità (39).
Diversi sono gli studi che hanno mostrato
l’associazione tra attività fisica e riduzione dei livelli di
citochine infiammatorie e di marcatori di stress ossida-
tivo (40, 41) e che l’esecuzione di attività fisica conti-
nua sia positivamente correlata con la sensibilità all'in-
sulina (42), con una migliorata funzione endoteliale e
con l’aumento dei livelli di colesterolo-HDL, anche in
assenza di perdita di peso nei bambini e negli adole-
scenti (19).
Insieme all’esercizio fisico, un corretto apporto ali-

mentare rappresenta un punto cardine nella terapia
dell’obesità. Una dieta ricca di frutta e verdura - e
quindi di antiossidanti e micronutrienti in aggiunta alle
fibre (43) - riduce il rischio di malattia cardiovascola-
re. Studi condotti sulla popolazione adulta hanno
dimostrato una relazione inversa tra i fattori infiamma-
tori e l’assunzione con la dieta di vitamina C, carotene,
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magnesio e acidi grassi a catena lunga (19, 44, 45).
Precedenti studi sugli adulti hanno inoltre mostrato

che un modello di dieta occidentale (prodotti alimenta-
ri fritti, prodotti ad alto contenuto di grassi, bevande
zuccherine, ecc.) è associato ad aumento del BMI e dei
fattori di rischio cardiovascolari, mentre una dieta
mediterranea (frutta, verdura, cereali integrali e pesce,
uso di olio d'oliva, ecc.) ha effetti benefici sui fattori di
rischio cardiovascolare (19, 46).
Recentemente l’American Heart Association (AHA)

ha fornito raccomandazioni nutrizionali per la promo-
zione della salute cardiovascolare nei bambini e negli
adolescenti, sottolineando l’importanza dei giusti com-
portamenti alimentari come parte di un sano stile di
vita (47).
Gli effetti della dieta e dell’attività fisica (utilizzate

come singole componenti) aiutano a capire il motivo
per cui la migliore strategia terapeutica sia rappresen-
tata dalla combinazione di entrambi.
È lecito pensare che, anche in assenza di perdita di

peso, i bambini possano migliorare il loro profilo di
rischio cardiovascolare con l’impiego di terapie farma-
cologiche mirate al trattamento dei singoli componen-
ti della SM.
Sebbene la maggior parte dei farmaci necessari per

trattare la resistenza insulinica, l’ipercolesterolemia,
l’ipertensione o il DMT2 sia attualmente off-label, tut-
tavia sono in aumento gli studi focalizzati sul tratta-
mento farmacologico dell'obesità e delle sue compli-
canze in età pediatrica.
Al momento le evidenze maggiori sono disponibili

per la metformina, utilizzata in modo efficace in adole-
scenti affetti da DMT2 nei quali si è osservata una dimi-
nuzione del BMI e un miglioramento della tolleranza
glucidica durante terapia (48). Studi recenti hanno inol-
tre introdotto l’impiego di alcuni ipocolesterolemizzan-
ti, tra i quali l’atorvastatina, in età pediatrica (49).

Conclusione

Nonostante le informazioni cliniche sulla SM nell’in-
fanzia siano minori rispetto a quelle disponibili per gli
adulti, è chiaro il ruolo negativo rivestito dalla presen-
za di tale patologia in questa fascia di età.
Sebbene gli studi longitudinali siano pochi, i dati

riportati in letteratura confermano che le alterazioni
metaboliche osservate in bambini obesi avranno riper-
cussioni molto rilevanti sulla loro salute, con un con-

seguente peggioramento della prognosi in termini di
morbilità e mortalità.
La diagnosi precoce, seguita da un trattamento

caratterizzato dalla modificazione dello stile di vita ed
eventualmente dall’associazione di farmacoterapia, è
fondamentale per arrestare la progressione della SM
nei bambini e negli adolescenti.
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