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RIASSUNTO 

Introduzione: l’obesità, la cui incidenza è in crescente aumento sta assumendo 

proporzioni epidemiche a livello globale, è spesso correlata a numerosi fattori di 

comorbilità, quali ad esempio patologie cardiovascolari, ipertensione arteriosa, 

diabete mellito di tipo 2 (T2DM). Inoltre, i trattamenti dell'obesità severa, ad 

eccezione della chirurgia, si sono dimostrati generalmente inefficaci nel controllo 

del peso a lungo termine. Parallelamente all’aumento dell’obesità si è assistito ad 

una progressiva e vasta diffusione della chirurgia bariatrica, che si è dimostrata un 

trattamento sicuro ed efficace per l'obesità grave, non portando soltanto a benefici 

in termini di calo ponderale, ma anche di miglioramento e remissione delle 

condizioni di comorbidità, miglioramento della qualità della vita e diminuzione 

della mortalità complessiva. Allo stato attuale la procedura più comunemente 

eseguita è la sleeve gastrectomy (LSG), seguita dal bypass gastrico Roux-en-Y 

(RYGB) o ad una anastomosi (OAGB). Pochi studi hanno confrontato il 

miglioramento dei lipidi plasmatici dopo i diversi tipi di chirurgia, in particolare 

rispetto al bypass gastrico ad una anastomosi (OAGB). 

Scopo dello studio: valutare, in pazienti affetti da obesità grave, l’impatto degli 

interventi di sleeve gastrectomy (LSG) e di bypass gastrico ad una anastomosi 

(OAGB), confrontando la perdita di peso e l'impatto sul miglioramento del profilo 

lipidico 18 mesi dopo l’intervento, considerando l’andamento dei parametri 

antropometrici, del quadro metabolico e delle comorbidità. 

Materiali e metodi: i pazienti inclusi in questo studio sono stati reclutati tra i 

soggetti che si sono rivolti alle strutture della Rete Obesità del Veneto e sono stati 

sottoposti a intervento di chirurgia bariatrica; sono stati considerati 134 pazienti, 46 

trattati con OAGB e 88 con LSG, nel periodo 2011-2018. Per ogni paziente sono 

state analizzate le caratteristiche antropometriche e metaboliche al pre-intervento, 

all’intervento e al follow-up a 18±6 mesi post-intervento, valutandone l’andamento 

nel tempo. Per ciascuna variabile sono stati calcolati i parametri di statistica 

descrittiva. L'analisi delle variabili prima e dopo la chirurgia bariatrica è stata 

effettuata per le variabili continue con il t-test di Student per dati appaiati oppure 

con il test di Wilcoxon dei ranghi con segno, e per le variabili categoriali è stata 

effettuata con il test Chi-quadrato. È stato utilizzato un modello di regressione 



 
 

 
 

multipla per esaminare la differenza dei parametri del profilo lipidico (TC, HDL, 

NHDLC, LDL, TG) prima e dopo l'intervento chirurgico, considerando come 

variabili indipendenti i delta BMI, l’età e il sesso.  

Risultati: nel nostro studio abbiamo confrontato l'esito delle comorbidità tra LSG 

e OAGB, concentrandoci sulla dislipidemia. È stata raggiunta una sostanziale 

perdita di peso per i pazienti in entrambi i sottogruppi, con i pazienti OAGB che 

ottengono la riduzione maggiore, OAGB (33,2%) rispetto a LSG (29,6%), (Δ peso: 

42,0 kg contro 37,6 kg), con una corrispondente diminuzione statisticamente 

significativa di Δ BMI (15,5 kg/m2 contro 13,7 kg/m2). Tuttavia, abbiamo messo in 

luce che nei pazienti con OAGB i miglioramenti dei valori lipidici plasmatici erano 

indipendenti dal BMI raggiunto. OAGB ha mostrato una diminuzione più profonda 

dei livelli del profilo lipidico, la prevalenza della dislipidemia ha mostrato un 

abbassamento statisticamente significativo solo dopo OAGB, prima dell’intervento 

era 61%, dopo intervento 22%, mentre con LSG è passata dal 52% prima 

dell’intervento al 49%. Abbiamo dimostrato una diminuzione statisticamente 

significativa dei valori Δ TC, Δ NHDLC, ∆ LDL e dei valori Δ TG, previo 

aggiustamento per delta BMI, età e sesso. I valori aggiustati per Δ HDL hanno 

mostrato un aumento non statisticamente significativo. Per quanto riguarda invece 

l'ipertensione, dopo LSG abbiamo evidenziato una diminuzione statisticamente 

significativa della sua prevalenza, mentre dopo OAGB è rimasta invariata. Sia dopo 

LSG che OAGB abbiamo quindi notato un rilevante miglioramento del profilo 

metabolico e una diminuzione della prevalenza di prediabete e diabete. 

Conclusioni: in questo studio abbiamo dimostrato che i pazienti con obesità grave 

sottoposti a OAGB presentavano un miglioramento superiore dei valori dei lipidi 

plasmatici rispetto ai pazienti con LSG. Questo fatto è stato accompagnato da una 

sostanziale remissione della dislipidemia solo nel gruppo OAGB. La riduzione dei 

livelli di lipidi plasmatici era indipendente dalla significativa diminuzione del BMI 

dopo l'intervento, dall'età e dal sesso. Poiché OAGB è risultato più efficace di LSG 

nella gestione della dislipidemia, il nostro studio suggerisce che una procedura 

chirurgica che includa una componente di bypass (come OAGB) potrebbe essere 

adatta ai pazienti con obesità grave e con un peggior controllo lipidico. 

  



 
 

 
 

ABSTRACT 

Introduction: obesity, the incidence of which is globally assuming epidemic 

proportions, is often related to numerous comorbidities factors, such as 

cardiovascular diseases, arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus (T2DM). In 

addition, treatments for severe obesity, with the exception of surgery, have 

generally been shown to be ineffective in long-term weight control. Parallel to the 

increase in the pathology of obesity, there has been a progressive and wide spread 

of bariatric surgery, which has proven to be a safe and effective treatment for severe 

obesity, not only leading to benefits in terms of weight loss, but also to improvement 

and remission of comorbid conditions, improvement of quality of life and decrease 

in overall mortality. At present the most commonly performed procedure is sleeve 

gastrectomy (LSG), followed by Roux-en-Y (RYGB) or one anastomosis (OAGB) 

gastric bypass. Few studies have compared the improvement in plasma lipids after 

different types of surgery, particularly compared to one anastomosi gastric bypass 

(OAGB). 

Aim of the study: evaluate, in patients with severe obesity, the impact of sleeve 

gastrectomy (LSG) and one anastomosis gastric bypass (OAGB) surgeries, 

comparing weight loss and the impact on the improvement of the lipid profile 18 

months after surgery, considering the trend of anthropometric parameters, 

metabolic characteristics and comorbidities. 

Materials and methods: the patients included in this study were recruited among 

the subjects who contacted the structures of the Veneto Obesity Network and 

underwent bariatric surgery; 134 patients, 46 treated with OAGB and 88 with LSG, 

were considered in the period 2011-2018. For each patient, the anthropometric and 

metabolic characteristics at pre-intervention, intervention and follow-up of 18±6 

months post-intervention were analyzed, evaluating the trend over time. For each 

variable, the descriptive statistics parameters were calculated. The analysis of the 

variables before and after bariatric surgery was performed with the Student t-test 

for paired data or with the Wilcoxon test of the signed ranks for the continuous 

variables, and it was carried out with the Chi-square test for the categorical 

variables. A multiple regression model was used to adjust the difference in lipid 



 
 

 
 

profile parameters (CT, HDL, NHDLC, LDL, TG) before and after surgery, 

considering delta BMI, age and sex as independent variables.   

Results: in our study we compared the outcome of comorbidities between LSG and 

OAGB, focusing on dyslipidemia. Substantial weight loss was achieved for patients 

in both subgroups, with OAGB patients achieving the greatest reduction, OAGB 

(33.2%) compared to LSG (29.6%), (Δ weight: 42.0 kg versus 37.6 kg), with a 

corresponding statistically significant decrease in Δ BMI (15.5 kg/m2 versus 13.7 

kg/m2). However, we found that in patients with OAGB, improvements in plasma 

lipid values were independent of the BMI achieved. OAGB showed a deeper 

decrease in lipid profile levels, the prevalence of dyslipidemia showed a statistically 

significant decrease only after OAGB, before surgery it was 61%, after surgery  

22%, while with LSG it went from 52% before surgery to 49%. We demonstrated 

a statistically significant decrease in Δ TC, Δ NHDLC, ∆ LDL and Δ TG values, 

after adjustment for delta BMI, sex and age. The values adjusted for Δ HDL showed 

a non-statistically significant increase. As for hypertension, after LSG we showed 

a statistically significant decrease in its prevalence, while after OAGB it remained 

unchanged. Both after LSG and OAGB we therefore noticed a significant 

improvement in the metabolic profile and a decrease in the prevalence of 

prediabetes and diabetes. 

Conclusions: in this study we demonstrated that patients with severe obesity 

undergoing to OAGB presented a better improvement of lipid plasma values than 

LSG patients. This fact was accompanied by a substantial remission by 

dyslipidemia only in the OAGB group. The reduction of lipid plasma levels was 

independent of the significant decrease of BMI after surgery, of age and of sex. 

Since OAGB resulted more effective than LSG in the management of dyslipidemia, 

our study suggests that a surgical procedure that includes a bypass component (such 

as OAGB) could be tailored to patients with severe obesity and a worst control of 

plasma lipid.  
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1.        INTRODUZIONE 

1.1      OBESITÀ 

1.1.1   Definizione e classificazione  

L’obesità è definita dall’OMS come una patologia cronica caratterizzata da un 

eccesso nell’accumulo di grasso nel corpo che determina un’alterazione della salute 

e del benessere della persona, può causare problemi medici, psicologici, fisici, 

sociali ed economici. Si tratta di una malattia seria, ad eziopatogenesi multipla, 

riconosciuta come un problema importante di salute pubblica. Il metodo più 

utilizzato per valutare l’obesità è l’indice di massa corporea (Body Mass Index, 

BMI) che è determinato dal rapporto tra il peso espresso in chilogrammi e il 

quadrato dell’altezza in metri: BMI = (peso in Kg) / (altezza in m2). Generalmente 

negli adulti (di età pari o superiore a 18 anni) il BMI normale è tra 18.5 e 24.9 

Kg/m2, il sovrappeso è definito da un BMI tra 25 e 29.9 Kg/m2 e l’obesità da un 

BMI ≥ 30 Kg/m2. Inoltre l’obesità negli adulti può essere classificata in base al 

grado: obesità di primo grado se il BMI è compreso tra 30 e 34.9, di secondo grado 

se è contenuto tra 35 e 39.9, di terzo grado a partire da un valore di 40 o superiore, 

che caratterizza l’obesità severa (Tabella I).  

Tabella I: Classificazione del peso sulla base del BMI nelle popolazioni occidentali   

 CATEGORIA BMI (kg/m2) 

Sottopeso < 18,5 

Normopeso 18,5-24,9 

Sovrappeso 25,0-29,9 

Obesità Grado I 30,0-34,9 

Obesità Grado II 35,0-39,9 

Obesità Grado III ≥40 

 

Questa classificazione è stata definita dopo numerosi studi che hanno messo in 

evidenza la relazione esistente tra l’indice di massa corporea e il rischio relativo di 

mortalità per tutte le cause (Yusuf S et al., 2005).  

La definizione di obesità si basa sul BMI sia per i giovani che per gli adulti, ma le 

definizioni non sono direttamente comparabili. Tra gli adulti, c'è una classificazione 
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basata sul rischio per la salute, mentre tra i bambini, la definizione ha base statistica, 

ovvero si basa su un confronto con una popolazione di riferimento. L'obesità nei 

giovani (2-19 anni) è stata definita come un BMI ≥ al 95° percentile specifico per 

età e sesso dei grafici di crescita del 2000 dei Centri per il Controllo e la 

Prevenzione delle malattie (Hales C et al., 2017). La quantità fisiologica di grasso 

corporeo dipende dall’età e dal sesso con una variabilità individuale, ad esempio i 

neonati hanno circa il 10-15% di grasso corporeo che durante il primo anno di vita 

incrementa fino al 25%; successivamente esso si riduce fino a 10 anni, quando le 

differenze legate al sesso diventano evidenti (Dionigi, 6^ ed. 2017).  

Sebbene l’obesità sia spesso considerata come equivalente all’aumento del peso 

corporeo, non sempre l’aumento del peso corporeo si traduce in obesità. Anche se 

il BMI rappresenta per la sua semplicità il parametro più utilizzato per la definizione 

della presenza e del grado di obesità, da solo non risulta un indicatore sufficiente di 

valutazione dell’obesità, considerati questi tre aspetti: 

1) Il BMI è un indice di massa che non rileva la distribuzione del tessuto 

adiposo in differenti depositi anatomici, con implicazioni sostanziali sulla 

morbilità. Si possono avere variazioni nell’accumulo di grasso corporeo in 

presenza di BMI identici, ad esempio soggetti con un’elevata massa magra 

possono avere un BMI elevato pur non presentando accumulo di massa 

grassa oppure soggetti con BMI normale possono presentare un deposito di 

massa grassa proprio dei soggetti obesi. Ad esempio a parità di BMI le 

donne hanno più grasso corporeo degli uomini.   

2) È importante la localizzazione della massa grassa superflua e a seconda della 

distribuzione del tessuto adiposo si distingue tra “forma a mela” 

(distribuzione androide) e “forma a pera” (distribuzione ginoide). Nella 

forma androide le cellule adipose si accumulano soprattutto nella zona 

dell’addome (tipica negli uomini), nella forma ginoide nella zona delle 

anche e delle cosce (più tipica nelle donne). La distribuzione androide 

comporta un maggior rischio di malattie cardiovascolari di quella ginoide. 

In particolare, il grasso intraddominale e addominale sottocutaneo ha 

maggiore importanza del grasso sottocutaneo della regione glutea e degli 

arti inferiori. Per valutare la quantità di grasso addominale viene misurata la 
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circonferenza vita (WC waist circumference) che è un parametro fortemente 

correlato al contenuto di grassi intra-addominali. Il WC è misurato con un 

metro nel piano orizzontale a metà altezza tra la cresta iliaca superiore e il 

margine dell’arcata inferiore dell’ultima costa. Negli Europei un WC di 90 

cm per gli uomini e di 83 cm per le donne, equivalente nel rischio ad un 

BMI di 25, può rappresentare un livello d'azione per limitare l'ulteriore 

aumento futuro di peso, mentre un WC di 100 cm per gli uomini e di 93 cm 

per le donne, equivalente nel rischio ad un BMI di 30, può suggerire la 

necessità di perdere peso e ridurre il rischio di morbilità associate all’obesità 

(Zhu S et al., 2002). Anche il WC è un indice di obesità carente in quanto 

misura la distribuzione addominale del grasso, ma non permette di 

distinguere il tessuto adiposo sottocutaneo da quello viscerale. Per ottenere 

valutazioni più precise si possono utilizzare metodiche di imaging (es. TAC, 

RM) che risultano però più costose ed invasive e di più difficile applicazione 

clinica. 

3) Il BMI non considera la presenza di eventuali comorbilità che possono 

influenzare la prognosi del paziente.      

Il BMI risulta quindi per la sua semplicità il valore più utilizzato per definire la 

presenza e il grado di obesità, mentre per definire il tipo di intervento terapeutico 

più adeguato per ciascun individuo è necessario effettuare delle valutazioni più 

approfondite. Ad esempio le linee guida europee del 2015 per la gestione 

dell’obesità hanno stabilito che per la scelta del trattamento è necessario considerare 

oltre al BMI anche la circonferenza vita (WC), come indicatore di distribuzione del 

tessuto adiposo e di accumulo di grasso intra-addominale, marker per un maggiore 

rischio di malattie metaboliche e cardiovascolari (Yumuk V et al., 2015).    

La causa dell'obesità è complessa e multifattoriale, al livello più semplice, essa si 

sviluppa a seguito di un periodo di squilibrio energetico cronico, è la conseguenza 

dell’aumentato apporto calorico o della riduzione del dispendio energetico, oppure 

della combinazione di queste due cause. Pertanto per identificare l’eziologia 

dell’obesità sarebbe opportuno misurare entrambi i parametri. Tuttavia, è difficile 

effettuare misurazioni dirette e accurate dell’apporto calorico in individui in 

condizioni di vita normale e gli individui con obesità spesso tendono a riferire 
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apporti calorici inferiori alla realtà. Nei soggetti con peso e composizione corporea 

stabili, l’apporto calorico è uguale al dispendio energetico; di conseguenza è 

possibile determinare l’apporto di energia in individui in condizioni normali di vita. 

Inoltre il livello di dispendio energetico è diverso nell’obesità stabile, durante i 

periodi di aumento o di diminuzione del peso.  

Il rapido aumento della prevalenza dell'obesità negli ultimi anni è principalmente il 

risultato di influenze culturali e ambientali. Una dieta ad alta densità energetica, un 

aumento delle dimensioni delle porzioni, la bassa attività fisica e l'adozione di uno 

stile di vita sedentario e disturbi alimentari sono considerati fattori di rischio 

importanti per lo sviluppo nella struttura del tessuto adiposo (con ipertrofia e 

iperplasia di adipociti, sviluppo di infiammazione) e la secrezione (ad esempio 

adipochine). Nella regolazione del bilancio energetico e dei depositi di grasso sono 

coinvolte interazioni complesse tra fattori biologici (compresi genetici ed 

epigenetici), comportamentali, sociali e ambientali (Harrison, 19^ ed. 2017). 

1.1.2    Epidemiologia dell’obesità 

L'obesità è una malattia metabolica cronica, caratterizzata da un aumento delle 

riserve di grasso corporeo, con complessa eziologia e con implicazioni importanti 

per la qualità e per la spettanza di vita dei pazienti. Ha raggiunto proporzioni 

epidemiche in tutti i continenti, tanto che l’Organizzazione Mondiale della Sanità 

(OMS) ha coniato il termine di “Globesity” (Global Obesity) per indicare la 

diffusione su scala planetaria del problema. La crescita epidemica dell’obesità 

riflette i profondi cambiamenti nella società e negli stili di vita delle diverse 

comunità. È un grave problema di salute pubblica, sia nei paesi sviluppati sia in 

quelli in via di sviluppo, in particolare nelle aree urbane, anche a causa della 

maggiore disponibilità nelle ultime decadi di cibo non salutare ad elevato contenuto 

calorico. L’obesità è in aumento in tutte le classi sociali, ma le popolazioni più 

povere presentano una prevalenza maggiore, tale aspetto appare legato al maggior 

contenuto in grasso e zuccheri presenti nei cibi a minore costo. Inoltre i soggetti 

con redditi bassi hanno una minore tendenza a praticare attività fisica costante. 

L’obesità comporta un elevato costo sociale ed appare chiara la necessità di un 

piano per l’educazione circa l’eziologia dell’obesità e le possibili soluzioni per 

ridurre il trend in aumento dei soggetti sovrappeso o affetti da obesità. Per la società 
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nel suo complesso l’obesità comporta notevoli costi diretti e indiretti che mettono 

a dura prova assistenza sanitaria e risorse sociali (Dionigi, 6^ ed. 2017). 

L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha dichiarato l'obesità come il più 

grande problema sanitario globale negli adulti che si sta trasformando in un 

problema più serio della malnutrizione. L'obesità è una porta d'accesso alla cattiva 

salute ed è diventata una delle principali cause di disabilità e morte, colpendo non 

solo gli adulti, ma anche i bambini e gli adolescenti in tutto il mondo. I bambini nei 

paesi in via di sviluppo sono maggiormente vulnerabili per l’inadeguata 

alimentazione in epoca prenatale, nell’infanzia e nell’adolescenza. Allo stesso 

tempo sono esposti ad un’alimentazione con eccessi di grassi, zuccheri e sale, ma 

con pochi micronutrienti, generalmente presenti in cibi a basso costo. La 

percentuale di obesità aumenta, in genere, fino ai 75 anni circa per poi diminuire, 

all’aumentare dell’età, con l’obesità è presente un incremento della mortalità da 

patologie correlate (Yumuk V et al., 2015). 

1.1.2.1   Obesità nel mondo 

Secondo i dati forniti dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), il numero 

di persone affette da obesità nel mondo è raddoppiato a partire dal 1980, nel 2014 

oltre 1,9 miliardi di adulti (dai 18 anni in su) erano in sovrappeso, tra cui oltre 600 

milioni con obesità, mentre 42 milioni di bambini di età inferiore ai 5 anni erano 

sovrappeso o affetti da obesità nel 2013 (Obesity Monitor 1/2019).     

Sia il sottopeso che l'obesità possono portare a esiti avversi per la salute. I 

cambiamenti nella prevalenza del sottopeso e dell'obesità totale, e in misura minore 

l'obesità grave, sono in gran parte guidati da cambiamenti nella distribuzione del 

BMI. Dal 1985 al 2016 la prevalenza del sottopeso è diminuita e quella dell'obesità 

è aumentata nella maggior parte dei paesi del mondo, con variazioni significative 

nell'entità di questi cambiamenti tra le diverse regioni, con l’eccezione dell'Asia 

orientale e sud-orientale e dell'Africa sub-sahariana dove la coda sottopeso della 

distribuzione BMI è stata lasciata indietro, mentre la distribuzione BMI nelle altre 

regioni si spostava verso il sovrappeso e l’obesità (NCD-RisC, 2021). 

Il rapporto sulle statistiche sanitarie mondiali dell'OMS nel 2015 mostra che nella 

regione europea il tasso complessivo di obesità tra gli adulti è del 21,5% nei maschi 
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e del 24,5% nelle femmine. Lo stesso rapporto afferma che la prevalenza di 

sovrappeso tra i bambini di età inferiore ai 5 anni è del 12,4%. Nel 2010, si stima 

che il sovrappeso e l'obesità abbiano causato 3,4 milioni di decessi, il 4% degli anni 

di vita persi e il 4% degli anni di vita modificati per la disabilità. È stato inoltre 

previsto che, se le tendenze recenti continuano, nel 2030 il 60% della popolazione 

mondiale, cioè 3,3 miliardi, potrebbe essere in sovrappeso (2,2 miliardi) o con 

obesità (1,1 miliardi) (Yumuk V et al., 2015). Per quanto concerne la razza non ci 

sono differenze statisticamente significative nella prevalenza dell’obesità tra gli 

uomini, mentre per le donne si ha una percentuale di prevalenza dell’obesità di circa 

il 49,6% per le donne nere non ispaniche e del 33% per le donne bianche non 

ispaniche. Per quanto riguarda il livello di istruzione non ci sono differenze 

significative nell’uomo, mentre nella donna si ha una prevalenza dell’obesità che 

incrementa con il diminuire del livello di istruzione (Dionigi, 6^ ed. 2017). 

Dall'indagine negli Stati Uniti sullo stato sanitario e nutrizionale della popolazione 

è risultato che nel 2015-2016 la prevalenza dell'obesità è stata del 39,8% negli adulti 

e del 18,5% nei giovani. La prevalenza dell'obesità è stata più elevata tra gli adulti 

di mezza età, fra i 40 e i 59 anni (42,8%) rispetto agli adulti più giovani, fra i 20 e i 

39 anni (35,7%). La prevalenza dell'obesità è stata più elevata tra i giovani di età 

compresa tra 6 e 11 anni (18,4%) e adolescenti di età compresa tra 12 e 19 anni 

(20,6%) rispetto ai bambini di età compresa tra 1 e 5 anni (13,9%). La prevalenza 

dell'obesità era più alta tra gli adulti neri non ispanici e ispanici che tra gli adulti 

bianchi non ispanici e asiatici non ispanici. Lo stesso schema è stato visto tra i 

giovani (Hales C et al.. 2017). 

1.1.2.2   Obesità in Europa 

I dati Eurostat per il 2019 (Eurostat, 2019) evidenziano che problemi di peso e 

obesità sono in rapido aumento nella maggior parte degli Stati membri dell’UE con 

stime del 52,7% della prevalenza del sovrappeso o dell’obesità (BMI ≥25) nella 

popolazione adulta (di età pari o superiore a 18 anni). In quasi tutti gli Stati membri 

la percentuale della popolazione in sovrappeso o con obesità è generalmente 

aumentata con l’età. La fascia di età “18-24 anni” presentava le percentuali più 

basse di popolazione in sovrappeso o con obesità (25,0%), mentre le quote più 

elevate (65,7%) erano le fasce di età da 65 a 74 anni. Inoltre in tutti gli Stati la 
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percentuale di donne considerate in sovrappeso è diminuita con l’aumento del 

livello di istruzione. Per gli uomini, non si è rilevato un chiaro schema di riduzione 

che collegasse i livelli di istruzione e il sovrappeso. Le differenze nella percentuale 

di uomini in sovrappeso a seconda del livello di istruzione sono state generalmente 

molto inferiori a quelle delle donne.  

1.1.2.3   Obesità in Italia 

I dati Istat per il 2016 (Istat, 2016) evidenziano che la maggioranza della 

popolazione italiana adulta (di 18 anni e più) è in condizione di normopeso (51,0%), 

il 45,9% è in eccesso di peso (35,5% con sovrappeso e 10,4% con obesità) e il 3,1% 

è sottopeso. Come negli anni precedenti, le differenze sul territorio confermano un 

gap Nord-Sud in cui le Regioni meridionali presentano la prevalenza più alta di 

persone maggiorenni con obesità (Molise 14,1%, Abruzzo 12,7% e Puglia 12,3%) 

e in sovrappeso (Basilicata 39,9%, Campania 39,3% e Sicilia 38,7%) rispetto a 

quelle settentrionali (con obesità: PA di Bolzano 7,8% e Lombardia 8,7%; 

sovrappeso: PA di Trento 27,1% e Valle d’Aosta 30,4%). 

 La percentuale di popolazione in eccesso ponderale cresce all’aumentare dell’età 

e, in particolare, il sovrappeso passa dal 14% della fascia di età 18-24 anni al 46% 

tra i 65-74 anni, mentre l’obesità passa, dal 2,3% al 15,3% per le stesse fasce di età. 

Inoltre, la condizione di eccesso ponderale è più diffusa tra gli uomini rispetto alle 

donne (sovrappeso: 44% vs 27,3%; obesità: 10,8% vs 9%). 

In Italia obesità e sovrappeso sono più diffusi nei gruppi di popolazione 

maggiormente deprivati a livello socio-economico. Un elevato titolo di studio 

rappresenta un fattore protettivo per l’obesità, giocando un ruolo importante 

nell’ambito della prevenzione a vari livelli e ancor più per quella primaria. Nel 

2017, l’obesità interessa solo il 6,6% dei laureati, mentre sale al 14,2% tra coloro 

che hanno conseguito al più la licenza media. Il gap maggiore si registra tra le 

generazioni più giovani, quelle comprese tra i 25 e i 44 anni, dove la prevalenza 

dell’obesità quadruplica per le donne con basso titolo di studio (9,4% contro 2,1% 

con titolo alto) e triplica per gli uomini (10,5% contro 3,7% con titolo alto).  

(Obesity Monitor, 2019)  
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La valutazione statistica ha dimostrato un’elevata correlazione tra tasso di obesità 

e condizioni socio-economiche svantaggiate e tra eccesso di peso e bassi livelli di 

istruzione. La maggioranza dei soggetti con obesità ha sesso femminile. Le fasce 

più colte e consapevoli della popolazione italiana, cioè quelle che possono seguire 

un comportamento dietetico più favorevole, sono quelle che riescono a “difendersi” 

meglio dal pericolo rappresentato dall’obesità e dal sovrappeso. 

1.1.3    Complicanze dell’obesità 

L’obesità severa è spesso correlata a numerosi fattori di comorbilità, molti dei quali 

contribuiscono all’elevata mortalità associata all’obesità, ha importanti 

conseguenze per disabilità e qualità della vita in quanto aumenta notevolmente il 

rischio di sviluppare malattie croniche. 

Frequentemente nel paziente affetto da obesità ritroviamo le seguenti comorbilità: 

malattie cardiovascolari, ipertensione arteriosa severa, che può portare ad arresto 

cardiaco, diabete mellito di tipo 2, osteoartrite, in quanto le giunzioni articolari 

vengono sottoposte ad un notevole stress dovuto al peso, sindrome delle apnee 

notturne, cirrosi epatica, stasi venosa e ipercoagulabilità, che possono portare 

all’aumento del rischio di embolia polmonare e di panniculite necrotizzante. Come 

effetto finale, la somma di uno o più fattori di comorbilità può portare a morte 

prematura il soggetto affetto da obesità. Ulteriori complicanze, che possono 

costituire un problema fisico o psicologico per il paziente con obesità, sono: 

colecistite, infezioni della pelle, incontinenza urinaria e reflusso gastroesofageo 

(Eurostat, 2019). 

La distribuzione del grasso intraddominale (distribuzione androide) è associata ad 

una mortalità più elevata rispetto alla distribuzione periferica (distribuzione 

ginoide). Questa differenza è attribuita a una maggiore attività metabolica del 

grasso intraddominale rispetto al tessuto adiposo periferico. Nei pazienti con 

distribuzione centrale è presente un’aumentata presenza di insulina, diabete di tipo 

2 e produzione di glucosio. L’aumentata produzione di insulina in risposta ad una 

insulino-resistenza periferica (a livello muscolo-scheletrico) determina anche un 

aumentato assorbimento di sodio che può essere correlato allo sviluppo di 

ipertensione. Un’aumentata produzione di colesterolo nella forma LDL porta questi 
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pazienti ad una maggiore incidenza di aterosclerosi e patologie cardiovascolari 

correlate, così come a un maggiore rischio di litiasi della colecisti. 

L'obesità e le sue complicanze, in particolare T2DM e ipertrigliceridemia, sono 

probabilmente responsabili anche della diffusione di steatosi epatica non alcolica; 

dall’analisi dei dati epidemiologici nella popolazione del Nord Italia si è 

evidenziato come il BMI rappresenti un fattore di rischio per lo sviluppo di steatosi 

epatica più alto dell’assunzione di etanolo (Bedogni G et al., 2006). La distribuzione 

androide comporta un maggior rischio di malattie cardiovascolari di quella ginoide. 

Molte delle più gravi complicanze dell’obesità sono collegate più strettamente al 

grasso intraddominale e/o della parte superiore del corpo che all’adiposità totale 

(Dionigi, 6^ ed. 2017). Il WC è più strettamente collegato ai fattori di rischio delle 

malattie cardiovascolari rispetto al BMI. Il numero e la gravità delle comorbidità 

organo-specifiche associate cresce generalmente con l’aumentare del grado di 

obesità (Harrison, 19^ ed. 2017). 

Inoltre l’obesità favorisce le infezioni, anche da COVID-19 e le forme influenzali, 

attraverso diversi meccanismi neuro-endocrini che sono tipici di una risposta 

infiammatoria cronica del tessuto adiposo. Nel soggetto con obesità, i livelli di 

leptina sono aumentati e quelli di adiponectina diminuiti; inoltre vi è un incremento 

delle citochine pro-infiammatorie, e tutto questo conduce ad una significativa 

diminuzione della risposta immunitaria. Così, opporsi all’infezione virale è più 

difficile, e anche sviluppare una buona risposta anticorpale. Nel caso specifico del 

COVID-19, un ulteriore elemento negativo è dato dall’elevata espressione nel 

tessuto adiposo del recettore per l’enzima 2 di conversione dell’angiotensina, un 

dimostrato punto d’attacco per la penetrazione nelle cellule del Coronavirus SARS-

CoV2 (Bombardini T. et al., 2020). Essere affetti da obesità in relazione a diversi 

tipi d’infezione fa ammalare più facilmente, ma non implica una mortalità più 

elevata a meno che non siano presenti le complicanze dell’obesità come 

l’ipertensione, il diabete e le malattie cardio-vascolari. 
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Tabella II: Principali complicanze legate all’obesità   

Sistema / Organo Patologie 

 

 

 

Sistema 

cardiovascolare 

Ipertensione arteriosa 

Cardiopatia ischemica 

Scompenso cardiaco 

Cuore polmonare 

Insufficienza venosa degli arti inferiori 

Tromboembolia polmonare 

Ictus cerebrale 

 

 

 

Sistema respiratorio 

Dispnea da sforzo e a riposo 

Sdr. delle apnee ostruttive notturne 

Sdr. da ipoventilazione (sdr. di Pickwick) 

Ipertensione polmonare 

Aumentato rischio post-operatorio 

 

 

 

Sistema endocrino-

metabolico 

 

     

Insulino-resistenza e DM di tipo II 

Dislipidemie 

Sdr. metabolica 

Sdr. dell’ovaio policistico 

Alterazioni della funzione riproduttiva 

Iperuricemia e gotta  

 

 

Sistema nervoso 

centrale 

Ansia / Alterazioni del tono dell’umore 

Depressione 

Disturbi alimentari 

 

 

 

Sistema 

gastrointestinale 

Malattia da reflusso gastroesofageo 

Steatosi epatica non alcolica 

Colelitiasi 

Ernie addominali 

Patologie neoplastiche di esofago, 

stomaco, pancreas, colon-retto 

 

 

 

Sistema muscolo-

scheletrico 

Osteoartrosi 

Lombalgia 

Sindrome del tunnel carpale 

Ernie discali lombari 

 

 

 

Sistema genito-

urinario 

Incontinenza urinaria 

Glomerulopatia correlata all’obesità 

Ipogonadismo (maschio) 

Cancro del rene 

Cancro della prostata 

Cancro mammella, ovaio ed utero 

Complicanze in gravidanza  
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1.2      TESSUTO ADIPOSO 

1.2.1    Caratteristiche e classificazione  

Il tessuto adiposo (AT) è costituito per la quasi totalità da cellule adipose, dette 

adipociti, deputate a sintetizzare, accumulare e cedere lipidi, e da un reticolo di 

tessuto connettivo (stroma) e di vasi che sostengono le cellule adipose, nel quale si 

trovano preadipociti e macrofagi. La funzione di questa parte dell’organismo, un 

tempo considerata semplice riserva di energia, si è ormai da molti anni rivalutata ed 

è allo stato attuale paragonata ad un vero e proprio organo endocrino, con un alto 

grado di plasticità in risposta sia a variazioni corporee che ambientali (Gesta S., 

2007). I recenti progressi nelle tecniche di imaging e nella biologia molecolare 

hanno fornito un approccio utile per la comprensione di alcune delle funzioni 

biologiche del tessuto adiposo e per la classificazione della sua topografia. Il tessuto 

adiposo non è un singolo compartimento omogeneo, ma piuttosto un tessuto con 

depositi regionali specifici. Nell’organismo i depositi adiposi si distribuiscono 

principalmente nel tessuto adiposo sottocutaneo (SAT) e nel tessuto adiposo 

viscerale (VAT) (Shen W et al., 2003). 

Il SAT nel soggetto con obesità comprende la maggior parte dei depositi 

dell’eccesso di adiposità e differisce per spessore e distribuzione in relazione al 

sesso. Nelle donne la quota maggiore di tessuto adiposo è distribuita negli strati 

sottocutanei, invece che nelle cavità sierose; la distribuzione in corrispondenza di 

seni e di fianchi si associa con le caratteristiche sessuali secondarie, la 

localizzazione prevalente è alle natiche ed alle cosce (distribuzione ginoide, obesità 

“a pera”). Negli uomini prevale una distribuzione della massa adiposa concentrata 

nel viso, nel collo, nelle spalle e soprattutto nell’addome al di sopra dell’ombelico 

con il tessuto adiposo viscerale (VAT), che conferisce all’addome la caratteristica 

forma globosa (distribuzione androide, obesità “a mela”); quest'ultima condizione 

è più pericolosa della ginoide, poiché un eccesso di tessuto adiposo androgeno si 

associa a livelli più alti di glicemia, trigliceridi e pressione arteriosa. 

Il VAT, che è localizzato principalmente all’interno della cavità peritoneale con la 

sua componente omentale e mesenterica, ha un’estensione nettamente inferiore 

rispetto al SAT (Tchkonia T et al., 2013). Le differenze funzionali VAT e SAT 

hanno origine a livello delle cellule staminali adipose (Baglioni S et al., 2012). I 

https://it.wikipedia.org/wiki/Lipidi
https://www.fondazioneserono.org/endocrinologia/glossario-endocrinologia/glossario-endocrinologia/
https://www.my-personaltrainer.it/glicemia.htm
https://www.my-personaltrainer.it/ipertensione/pressione-alta.html
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tessuti adiposi sottocutanei e viscerali (SAT e VAT) differiscono nella loro 

composizione cellulare, oltre che nelle proprietà delle molecole prodotte e nel ruolo 

della regolazione metabolica di tutto l’organismo (Gealekman O, 2011). 

Inoltre per la sua posizione particolare, il deposito di grasso viscerale espanso ha 

un facile accesso al fegato attraverso la circolazione portale, dove potrebbe 

influenzare il metabolismo e promuovere la resistenza all'insulina. Lo stato 

iperlipolitico del deposito adiposo viscerale porta alla consegna di grandi quantità 

di acidi grassi liberi nel flusso sanguigno e quindi al fegato, con aumento di rischio 

di malattie cardiovascolari (Mathieu P, 2009). 

Gli adipociti del tessuto adiposo nel corpo umano si distinguono secondo tre 

tipologie: 

✓ "Adipociti tipo bianco" sono il principale tipo di cellula presente nel tessuto 

adiposo umano; i trigliceridi e l'estere del colesterolo che producono energia 

sono immagazzinati all'interno di grandi goccioline lipidiche intracellulari; 

il tessuto adiposo bianco funziona principalmente come serbatoio di 

energia, come isolante e come fonte di proteine quali leptina, adiponectina 

e altre adipochine. 

✓ "Adipociti tipo bruno" si osservano nell'adulto localizzati in piccoli gruppi 

nella zona ascellare, interscapolare e presso il surrene; sono le cellule 

dell'organismo più ricche di mitocondri e contengono 

una proteina mitocondriale, detta uncoupling protein UCP-1, che interviene 

nella termogenesi. Permettono quindi la dissipazione sotto forma di calore 

corporeo dell'energia provocata dall'ossidazione degli acidi grassi, a spese 

di una minor produzione di ATP. La termogenesi è la funzione principale 

del tessuto adiposo bruno ed essa viene attivata da uno stimolo del sistema 

nervoso simpatico tramite i recettori β3 adrenergici.  

✓ “Adipociti tipo beige” si trovano sparsi all'interno del tessuto adiposo 

bianco, contengono più goccioline lipidiche e un numero intermedio 

di mitocondri tra quelli presenti negli adipociti bianchi e quelli contenuti 

negli adipociti bruni. Derivano dalla conversione del tessuto adiposo bianco 

in seguito a stimoli quali: esposizione al freddo, esercizio fisico e diversi 

segnali endocrini.  

  (Heymsfield SB et al,, 2017) 

https://www.my-personaltrainer.it/proteine.htm
https://it.wikipedia.org/wiki/Mitocondrio
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Il tessuto adiposo bianco è soggetto a plasticità, in base anche a variazioni delle 

condizioni atmosferiche, allo stile di vita sportivo, al regime alimentare e ormonale. 

L’adipocita bianco può trasformarsi in adipocita bruno passando dall’adipocita 

beige che funge da intermedio.  

Ad esempio l’esposizione ad un ambiente freddo o ad alcuni agenti farmacologici 

può indurre alcuni adipociti bianchi ad esprimere UCP-1, in questo caso si parla di 

“browning” di tessuto adiposo bianco. Tuttavia quando le condizioni tornano ad 

essere ottimali, ovvero quando cessa ad esempio l’esposizione al freddo, l’adipocita 

bruno torna nella forma di tipo bianco (Shen W et al., 2003). 

Il tessuto adiposo bianco e bruno sono ipervascolarizzati, i vasi sanguigni non solo 

forniscono nutrienti e ossigeno per nutrire gli adipociti, ma fungono anche da 

serbatoio cellulare per fornire precursori adiposi e cellule staminali che controllano 

la massa e la funzione del tessuto adiposo. Comprendere i meccanismi fondamentali 

con cui l'angiogenesi e le vascolarizzazioni modulano le funzioni degli adipociti è 

importante per fornire nuove opzioni terapeutiche per il trattamento dell'obesità e 

dei disturbi metabolici prendendo di mira la vascolarizzazione adiposa (Cao Y, 

2013)  

Il tessuto adiposo si configura quindi come un sistema complesso le cui molteplici 

funzioni comprendono: 

✓ Riserva energetica: è il maggior deposito di trigliceridi nel corpo umano ed 

è responsabile della sintesi degli stessi, nonché del rilascio di glicerolo e 

acidi grassi nel torrente circolatorio.   

✓ Protezione meccanica ai traumi, l’adipe è una sorta di cuscino protettivo 

naturale, e sostegno degli organi interni, gli organi addominali sono 

“sospesi” in cuscini adiposi. 

✓ Body shaping. 

✓ Isolamento termico, aumento della temperatura corporea, isolando gli 

organi dalle temperature esterne, ed eliminazione dell’eccesso nutrizionale 

attraverso l’energia termica.    

Il tessuto adiposo è inoltre coinvolto nella regolazione delle funzioni cellulari di 

molti organi attraverso il rilascio di numerose sostanze, ormoni e segnali endocrini, 

sia paracrini che autocrini, quali:  

✓ Substrati energetici: acidi grassi liberi, corpi chetonici e glicerolo. 

https://it.wikipedia.org/wiki/Tessuto_adiposo
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=UCP-1&action=edit&redlink=1
https://it.wikipedia.org/wiki/Tessuto_adiposo


 
 

14 
 

✓ Ormoni steroidei: androgeni ed estrogeni. 

✓ Adipochine: adiponectina, leptina, resistina, PAI-1, TNF-α, IL-6. 

 

1.2.2    Adipochine  

Il tessuto adiposo, con la sua funzione di importante organo endocrino, produce 

ormoni peptidici, noti come adipochine, che agiscono sia localmente (azione 

autocrina e paracrina), sia in modo sistemico (azione endocrina), fornendo al 

cervello informazioni sulla disponibilità delle riserve energetiche (triacilgliceroli) 

depositate nel tessuto adiposo o in altri tessuti. Le adipochine, oltre a regolare il 

peso corporeo, l’appetito e la spesa energetica, modulano anche la sensibilità 

all’insulina; l’aumento della produzione di adipochine e di acidi grassi liberi con 

l’obesità può causare insulino-resistenza nel muscolo scheletrico e nel fegato. Con 

l'obesità è presente uno stato pro-infiammatorio dovuto ai macrofagi che si 

infiltrano nel tessuto adiposo, conseguentemente la produzione di citochine dai 

macrofagi e di adipochine dalle cellule adipose altera anche il metabolismo lipidico. 

Lo stato infiammatorio che si viene a generare nel soggetto affetto da obesità può 

spiegare come IL-6 e la proteina C-reattiva, siano spesso elevati nel diabete mellito 

di tipo 2 (Kenneth R et al., 2020; Vekic J et al., 2019). 

 

1.2.2.1    Leptina  

La leptina è un ormone proteico di 167 aminoacidi prodotta principalmente dal 

tessuto adiposo bianco, e in misura minore dalla mucosa del fondo gastrico, 

dall’epitelio mammario, dal tessuto nervoso e muscolare. È una sostanza che regola 

il comportamento alimentare e il consumo di energia, in modo da mantenere 

adeguate le riserve di grassi. 

Il principale ruolo fisiologico della leptina è il suo coinvolgimento nell'omeostasi 

energetica attraverso l’induzione di una diminuzione sia dell’introito alimentare che 

del consumo energetico, contribuendo così alla regolazione del peso corporeo.  

La leptina ha un ruolo importante nella regolazione dell’ingestione e della spesa 

calorica, agisce sui recettori del nucleo arcuato dell’ipotalamo, causando il rilascio 

di peptidi anoressigenici (che sopprimono l’appetito), compreso l’α-MSH, che 

agiscono sul cervello inibendo l’assunzione di cibo.  
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La leptina stimola anche l’azione del sistema simpatico sugli adipociti, provocando 

il disaccoppiamento della fosforilazione ossidativa mitocondriale, con conseguente 

termogenesi.     

La produzione e il rilascio della leptina aumentano in base al numero e alla 

grandezza degli adipociti, in presenza di sovrabbondanza di essi si ha una maggiore 

produzione di leptina, in carenza di cellule adipose, si assiste a un abbassamento 

dei livelli dell'ormone. L'aumento della massa grassa causa l'aumento della 

produzione di leptina, comunicando al cervello che i depositi di grasso sono 

sufficienti. Quindi la leptina ha un'azione anoressigenica perché inibisce la crescita 

del tessuto adiposo tramite la diminuzione dell'appetito e della lipogenesi e tramite 

l'aumento della spesa energetica e della lipolisi. Questo meccanismo garantisce il 

controllo sulla crescita della massa grassa, la mancanza o resistenza alla leptina può 

causare obesità. 

La regolazione dei livelli plasmatici di leptina è dovuta anche a fattori 

endocrinologici, il principale fra questi è il livello di insulina che, quando alto, 

aumenta anche la sintesi di leptina, la quale a sua volta riduce la fame e aumenta il 

senso di sazietà; livelli bassi di insulina sono tipici di stati di digiuno, e la leptina, 

che svolge un ruolo fondamentale nella regolazione dell'appetito, viene di 

conseguenza inibita (Lehninger, 6^ ed. 2014). 

La secrezione di leptina è inibita da stimoli adrenergici, dall’ormone della 

crescita (GH) e da ormoni tiroidei, così come anche in presenza di basse 

temperature; al contrario glucocorticoidi, infezioni acute e citochine infiammatorie 

aumentano la secrezione di leptina, tale aumento può spiegare l'anoressia e la 

perdita di peso che si sviluppa in queste situazioni. Si sono verificate differenze fra 

sessi nella produzione di leptina, a parità di quantità di tessuto adiposo le donne 

producono più leptina degli uomini. Si può dire che la produzione di leptina, a meno 

di disfunzioni, è regolata dallo stato nutrizionale dell'individuo. Problemi della 

sintesi e secrezione di leptina causano un mancato controllo dell'appetito e possono 

indurre obesità, dato che l'individuo agisce come se l'organismo fosse in uno stato 

permanente di digiuno. 

Sebbene si pensi che la leptina prevenga l'obesità, la maggior parte dell'obesità si 

verifica in presenza di un aumento dei suoi livelli, spesso in individui con obesità 

si riscontrano livelli elevati, ma la risposta, in termini di controllo dell’appetito, è 

https://it.wikipedia.org/wiki/Massa_grassa
https://it.wikipedia.org/wiki/Cervello
https://it.wikipedia.org/wiki/Lipogenesi
https://it.wikipedia.org/wiki/Lipolisi
https://it.wikipedia.org/wiki/Leptina#Resistenza_alla_leptina_e_obesit%C3%A0
https://it.wikipedia.org/wiki/Digiuno
https://it.wikipedia.org/wiki/Adrenalina
https://it.wikipedia.org/wiki/Somatotropina
https://it.wikipedia.org/wiki/Somatotropina
https://it.wikipedia.org/wiki/Glucocorticoide
https://it.wikipedia.org/wiki/Infezione
https://it.wikipedia.org/wiki/Citochina
https://it.wikipedia.org/wiki/Anoressia
https://it.wikipedia.org/wiki/Obesit%C3%A0
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ridotta in conseguenza di una resistenza alla leptina (Ahima RS, 2000). Il ruolo 

della leptina nella patogenesi dell'obesità può essere dedotto dalla sua misurazione 

plasmatica, un suo aumento suggerisce che l'obesità sia il risultato della resistenza 

alla leptina, mentre una concentrazione plasmatica bassa o normale nel contesto 

dell'obesità suggerisce una diminuzione della produzione di leptina (Friedman JM, 

1998). Nell'omeostasi energetica la leptina ha un ruolo fondamentale, poiché il suo 

deficit genetico causa iperfagia, obesità patologica e diverse anomalie 

neuroendocrine e metaboliche (Vettor R, 2002).  

Gli effetti della leptina si possono distinguere in: centrali (su ipotalamo) e periferici 

(su tutti gli altri organi e tessuti). Gli effetti centrali agiscono sull’ipotalamo con 

l’inibizione della fame, antagonizzando l’effetto del neuropeptide Y, con lo stimolo 

di sazietà, promuovendo la sintesi di α-MSH, con il controllo dell’introito 

alimentare e del consumo energetico, legandosi a specifici recettori.  

Gli effetti periferici comprendono diverse altre funzioni, come riportato in Figura 

1. In particolare, può contribuire allo sviluppo dei classici fattori di rischio per 

l’aterosclerosi, come l’ipertensione arteriosa e il diabete mellito e promuovere 

l’infiammazione sistemica e l’aggregazione piastrinica. È noto poi che la secrezione 

di leptina da parte degli adipociti è stimolata dall’insulina, tant’è che i suoi livelli 

plasmatici sono strettamente correlati con la concentrazione di quest’ultima.  

Inoltre l'ipossia può influenzare la funzione degli adipociti, in particolare, 

l'espressione e la secrezione di diverse adipochine legate all'infiammazione; infatti, 

l'aumento della leptina e la riduzione dell'adiponectina nell'obesità possono essere 

in parte un risultato diretto dell'ipossia all'interno del tessuto adiposo bianco 

(Trayhurn P, 2008). 

La leptina è considerata un'adipochina pro-infiammatoria poiché stimola i 

macrofagi del tessuto adiposo a secernere il fattore di necrosi tumorale alfa (TNF-

α), l'interleuchina 6 (IL-6) e potenzia l'infiammazione di basso grado nel tessuto 

adiposo (Vekic J et al., 2019). 
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Figura 1: le molteplici funzioni della leptina 

 

1.2.2.2    Adiponectina  

L’adiponectina è un ormone peptidico prodotto quasi esclusivamente nel tessuto 

adiposo; questa proteina è un’adipochina che sensibilizza altri organi all’azione 

dell’insulina, esercita un’azione protettiva contro l’aterosclerosi e inibisce le 

risposte infiammatorie. L’adiponectina circola nel sangue e modifica 

significativamente il metabolismo degli acidi grassi e dei carboidrati nei muscoli e 

nel fegato. Questo ormone aumenta la velocità di assunzione degli acidi grassi 

presenti nel sangue da parte dei miociti. Negli epatociti l’ormone blocca la sintesi 

degli acidi grassi e la gluconeogenesi, mentre nel muscolo e nel fegato stimola il 

trasporto e il catabolismo del glucosio. I recettori dell’adiponectina sono presenti 

anche nel cervello e l’ormone agisce sull’ipotalamo, stimolando l’assunzione di 

cibo e riducendo il dispendio di energia. Nei soggetti con obesità i livelli circolanti 

di adiponectina sono diminuiti, tale diminuzione è associata ad aumenti dei livelli 

sierici di trigliceridi e a diminuzioni dei livelli di HDL-C (Kenneth R et al., 2020). 

Inoltre l'adiponectina ha potenti effetti antinfiammatori all'interno del tessuto 

adiposo (Vekic J et al., 2019). 
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1.2.2.3    Resistina  

La resistina è un ormone peptidico di origine proteica prodotto dai macrofagi in 

seguito ad un aumento del tessuto adiposo e comporta resistenza all'insulina; essa 

risulta aumentata nei soggetti con obesità e i suoi livelli sono direttamente correlati 

ai livelli plasmatici di trigliceridi. Inoltre, la resistina ha dimostrato di stimolare la 

produzione e la secrezione epatica di VLDL a causa di un aumento della sintesi di 

Apo B, trigliceridi e colesterolo. Essa è associata anche a una diminuzione dei livelli 

di HDL-C e Apo A-1 (Kenneth R et al., 2020). La secrezione di resistina è indotta 

dallo stato infiammatorio del tessuto adiposo, ed essa a sua volta promuove la 

produzione di citochine pro-infiammatorie (Vekic J et al., 2019).  

 

1.2.2.4    PAI-1  

L'inibitore dell'attivatore del plasminogeno di tipo 1 (PAI-1) rappresenta il 

principale inibitore del processo di attivazione del plasminogeno nel sangue; esso 

contribuisce alla formazione del trombo e, conseguentemente, all'insorgenza e allo 

sviluppo di patologie cardiovascolari sia acute sia croniche. I livelli plasmatici di 

PAI-1 sono regolati geneticamente ma, soprattutto, sono correlati ad una serie di 

fattori di rischio per l'aterosclerosi quali ipertrigliceridemia, diabete, ed insulino-

resistenza. Quest’ultima alterazione metabolica, caratterizzata da obesità e 

accumulo di grasso viscerale, evidenzia anche innalzamento dei valori di PAI-1. 

 

1.2.2.5    TNF-α, IL-6  

Le citochine pro-infiammatorie, TNF-α e IL-1, stimolano la lipolisi negli adipociti 

aumentando i livelli di acidi grassi liberi circolanti, che forniscono substrato per la 

sintesi dei trigliceridi epatici. Nel fegato, le citochine pro-infiammatorie stimolano 

la sintesi de novo di acidi grassi e trigliceridi. Queste alterazioni portano 

all'aumento della produzione e della secrezione di VLDL. Pertanto, l'aumento dei 

livelli di citochine pro-infiammatorie stimola la produzione di lipoproteine ricche 

di trigliceridi e ritarda la loro clearance, contribuendo all'aumento dei trigliceridi 

sierici che si verifica nei pazienti con obesità (Kenneth R et al., 2020). L'effetto 

specifico del TNF-α è correlato all'accelerazione del processo infiammatorio 

https://it.wikipedia.org/wiki/Ormone
https://it.wikipedia.org/wiki/Tessuto_adiposo
https://it.wikipedia.org/wiki/Insulina
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mediante induzione della sintesi di altre citochine pro-infiammatorie, come IL-6 e 

IL-1, nei macrofagi del tessuto adiposo (Vekic J et al., 2019). 

L'infiammazione è uno dei processi critici associati allo sviluppo di insulino-

resistenza, al diabete e alle malattie correlate, anche l'obesità è ora considerata come 

uno stato di infiammazione cronica di basso grado.  

IL-6 è fortemente associato a stati infiammatori cronici, compresa l'infiammazione 

di basso grado associata all'obesità e al diabete mellito di tipo 2. Nonostante il suo 

ruolo dannoso suggerito nell'omeostasi del glucosio, numerose osservazioni 

identificano IL-6 come un regolatore omeostatico del metabolismo energetico e del 

glucosio (Timper K et al., 2017). 

 

1.2.3    Tessuto adiposo e insulino-resistenza  

Nell’obesità la massa adiposa si incrementa per aumento di volume delle cellule 

adipose (ipertrofia) dovuto a deposizione di lipidi, ma anche per aumento del 

numero degli adipociti (iperplasia). Una delle funzioni del AT è di eliminare i lipidi 

in eccesso in modo efficace per prevenire la lipotossicità in altri tessuti, come 

fegato, cuore e muscoli (Bjӧrntorp P et al., 1971).  

L'ipertrofia degli adipociti è una risposta adattativa all'eccesso di nutrienti per 

mantenere la capacità di deposito del tessuto adiposo e proteggere gli altri tessuti 

dal grasso ectopico. È stato dimostrato che gli esseri umani magri con adipociti più 

piccoli manifestano una risposta metabolica peggiore alla sovralimentazione 

suggerendo come l’aumento delle dimensioni degli adipociti sia una misura della 

capacità di deposito dei nutrienti. 

In alcuni pazienti con obesità, tuttavia, può essere raggiunta una soglia ipertrofica 

oltre la quale viene compromessa la capacità di deposito degli adipociti, portando 

alla deposizione lipidica ectopica nei tessuti periferici al di fuori delle sedi naturali 

di deposizione del tessuto adiposo. L’accumulo di grasso nel cuore, nel muscolo e 

nel fegato aumenta di molto il rischio di sviluppare malattie d’organo, metaboliche 

e cardiovascolari (Mathieu P, 2009). 

L'ipertrofia ha molteplici effetti sulla funzione degli adipociti. Un aumento del 

diametro dell’adipocita che si gonfia oltre i 100 µm (le dimensioni medie di una 

cellula umana sono di circa 50 μm) è alla base di una compromissione del 

microcircolo, dovuta principalmente a fenomeni ostruttivi e costrittivi a livello 
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capillare, ma anche all’aumento volumetrico degli adipociti. Questa situazione 

comporta ipossia in quanto se gli adipociti sono troppo grandi viene compromessa 

l’adeguata diffusione dell’ossigeno, i vasi sanguigni non li raggiungono più con 

conseguente disfunzione del tessuto adiposo. Gli adipociti “ingrassati” non 

rispondono più ai comandi dell’insulina con progressiva induzione di insulino-

resistenza, che apre la strada al diabete di tipo 2 e alle malattie cardiovascolari 

(Dankel SN et al, 2014; Verma S et al., 2017).  

La mancanza di ossigeno nel tessuto adiposo causa: 

✓ uno stato di infiammazione, accompagnata da un’infiltrazione massiccia di 

macrofagi attratti da alcune citochine (MCP-1 in particolare) secrete dagli 

adipociti carenti di ossigeno; 

✓ la formazione di un deposito di collagene che intrappola gli adipociti, rende 

il tessuto rigido e fibroso impedendo agli adipociti di gonfiarsi e 

immagazzinare una quantità superiore di lipidi in eccesso, che vengono 

riorientati verso organi vitali come il fegato, i muscoli e il cuore, 

aumentando l’accumulo di deposito di lipidi in punti inappropriati, dando 

origine a molte complicanze come i disturbi cardio vascolari, l’insulino 

resistenza, il diabete di tipo 2 o la steatosi epatica. Nell’obesità più il tessuto 

adiposo è fibroso più complesso è il raggiungimento dell’obiettivo della 

perdita di peso.  

Si instaura quindi un meccanismo a circolo vizioso per cui la riduzione del flusso 

sanguigno verso il tessuto adiposo fibrotico può portare alla necrosi delle cellule 

adipose, attirando altri macrofagi e aumentando ulteriormente il livello di 

infiammazione (Figura 2). Se il tessuto adiposo è fibrotico, l'intero organismo ne 

soffre, si instaura una situazione che conduce ad un quadro di infiammazione 

sistemica e disfunzione metabolica (Muir LA et al, 2016). 

Le condizioni ipossiche e ischemiche del tessuto adiposo, oltre che le funzionalità 

degli adipociti bianchi, compromettono la funzionalità degli adipociti bruni, 

riducendo i processi termogenetici e aumentando lo stress ossidativo, determinano 

l’intervento del fattore di trascrizione Hypoxia Inducible Factor 1 (HIF-1), prodotto 

con l’obiettivo di compensare, per quanto possibile, la carenza di ossigeno. 

L’ipossia è responsabile, di fatto, dei fenomeni infiammatori, con incremento della 

produzione e secrezione di citochine infiammatorie (IL-1, IL-6, TNF-α) da parte 
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dei macrofagi, necrosi degli adipociti, inibizione della produzione di adiponectina. 

L’infiltrarsi dei macrofagi nel tessuto adiposo permette comunque di operare una 

riduzione della lipotossicità tissutale (Spencer M. et al., 2010). 

 

Figura 2: fibrosi, ipossia e infiammazione del tessuto adiposo (Sun K et al., 2011) 

 

L’elevata presenza di molecole infiammatorie nel tessuto adiposo, ed in particolare 

di TNF-α, abbassa l’attività della proteina PPARγ, il direttore d’orchestra della 

formazione di adipociti, regola il metabolismo del glucosio, degli acidi grassi e 

della risposta all’insulina.  

I principali effetti sono l’alterazione dei livelli di lipidi ematici e una condizione 

di insulino-resistenza, per disregolazione di adipochine e citochine circolanti, in 

prima battuta a livello dell’organo adiposo e successivamente a livello sistemico. 

In particolare l'accumulo di grasso viscerale (intra-addominale) è fortemente 

associato all'insulino-resistenza e ad un tipico stato dislipidemico aterogenico. Si 

ritiene che il tessuto adiposo svolga un ruolo importante nello sviluppo anche 

dell'ipertensione (Mathieu P, 2009). 

Inoltre, l’insulino-resistenza, in associazione al quadro di ipertrofia degli adipociti, 

è notoriamente correlata anche ad un aumento del tessuto adiposo viscerale e al suo 

infiltrato di cellule infiammatorie, le cui citochine pro-infiammatorie concorrono a 

peggiorare ulteriormente la sensibilità insulinica a livello periferico. Nell'obesità, il 

grasso viscerale, molto resistente agli effetti antilipolitici dell'insulina rispetto al 

grasso sottocutaneo, generalmente si ingrandisce attraverso l'aumento delle 



 
 

22 
 

dimensioni delle cellule adipose, mentre il grasso sottocutaneo può ingrandirsi 

attraverso l'aumento delle dimensioni o del numero delle cellule adipose. Negli 

adulti con obesità grave, gli adipociti omentali di grandi dimensioni sono più 

predittivi di anomalie metaboliche rispetto agli adipociti sottocutanei addominali di 

grandi dimensioni (Matthews DR et al., 1985; Tchkonia T. et al., 2013).  

L'ipertrofia delle cellule adipose (capaci di espandersi fino a 15 volte) (Berry D et 

al., 2013), si correla direttamente, oltre che con il BMI, anche con problematiche 

metaboliche come il T2DM; è stata riscontrata un’associazione tra il volume degli 

adipociti, la secrezione di molecole infiammatorie e lo sviluppo di insulino-

resistenza (Divoux A, et al, 2010). In conclusione, la disfunzione del tessuto 

adiposo, in particolare con l’aumento dell’accumulo del grasso viscerale, 

contribuisce a definire uno stato pro-infiammatorio, aterogenico e diabetogeno ed 

è strettamente legata allo sviluppo di complicanze associate all’obesità (Klӧting N 

et al., 2010). 

 

1.2.4    Regolazione del bilancio energetico  

Le cellule adipose, presenti nei depositi di tessuto adiposo, si sono adattate per 

conservare in modo efficiente sotto forma di trigliceridi l’energia in eccesso e, 

quando necessario, sono pronte a liberare l’energia di deposito come acidi grassi 

liberi da utilizzare in altre sedi. Questo meccanismo fisiologico, ben coordinato 

attraverso svariate vie ormonali e nervose, consente alla specie umana di poter 

sopravvivere al digiuno anche per qualche mese. Tuttavia, quando vi è abbondanza 

di cibo e si ha uno stile di vita sedentario, anche per effetto di una predisposizione 

genetica, questo sistema tende ad aumentare i depositi adiposi di energia 

determinandone un eccesso con conseguenze sfavorevoli sulla salute.  

Studi controllati a lungo termine mostrano un chiaro effetto dose-correlato 

dell'esercizio fisico sul peso corporeo. Non tutti coloro che eseguono un regolare 

esercizio fisico perdono peso e diverse indagini hanno dimostrato un'enorme 

variabilità individuale nella risposta ai regimi di esercizio. L’attività fisica, 

attraverso il dispendio di energia, influenza l'equazione del bilancio energetico 

generando un deficit energetico. La spesa energetica poi influenza il controllo 

dell'appetito e l'assunzione di energia. L'esercizio quindi, attraverso la spesa 
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energetica, produce un impatto sui meccanismi biologici che controllano l'appetito. 

Attualmente si è riconosciuto che le principali influenze sull'appetito derivano dalla 

massa magra e dalla massa grassa, dal tasso metabolico a riposo, dall'aggiustamento 

gastrico al cibo ingerito, dai peptidi insulina, grelina, colecistochinina, peptide YY  

e leptina. Ci sono evidenze che l'esercizio fisico influenza tutti questi componenti 

che, a loro volta, influenzano la spinta a mangiare attraverso la modulazione della 

fame e gli aggiustamenti nella sazietà postprandiale. Le azioni specifiche 

dell'esercizio su ogni componente fisiologica variano da persona a persona (a 

seconda delle caratteristiche fisiologiche individuali) e con l'intensità e la durata 

dell'esercizio (Blundell JE. et al., 2015).  

Nella regolazione del bilancio energetico e dei depositi di grasso sono coinvolte 

complesse interazioni tra fattori biologici, comportamentali, sociali e ambientali, 

l’evidenza scientifica dimostra che il peso corporeo è regolato da fattori ormonali e 

nervosi che influenzano il bilancio energetico fra l’apporto di energia e il suo 

dispendio. Questo complesso sistema di regolazione fisiologica del bilancio 

energetico è necessario perché anche piccoli squilibri tra apporto e dispendio di 

energia possono avere, alla fine, importanti effetti sul peso corporeo. Per esempio, 

uno squilibrio positivo dello 0,3% in 30 anni determinerà un aumento di peso di 9 

kg. Con la perdita di peso aumenta l’appetito e il dispendio energetico si riduce, con 

l’iperalimentazione, si riduce l’appetito e aumenta il dispendio energetico. 

Quest’ultimo meccanismo di compenso frequentemente non funziona in modo 

efficiente, consentendo all’obesità di svilupparsi. Un importante regolatore di 

queste risposte adattative è la leptina, ormone prodotto dall’adipocita, che agisce 

attraverso circuiti cerebrali (prevalentemente nell’ipotalamo) per influenzare 

l’appetito, il dispendio energetico e le funzioni neuroendocrine. 

L’appetito è influenzato da molti fattori che vengono integrati dal cervello, 

principalmente a livello dell’ipotalamo. I segnali ormonali comprendono la leptina, 

l’insulina, il cortisolo e peptidi gastrointestinali come la grelina, che viene prodotta 

prevalentemente nello stomaco e stimola l’appetito, il peptide YY (PYY) e la 

colecistochinina, secreta dall’intestino tenue, che invia segnali al cervello attraverso 

un’azione diretta sui centri di controllo ipotalamici e/o attraverso il nervo vago. 

(Harrison, 19^ ed. 2017)     
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Il dispendio energetico comprende le seguenti componenti: (1) metabolismo basale 

o a riposo; (2) costo energetico per il metabolismo e il deposito dei nutrienti; (3) 

effetto termico dell’esercizio fisico; (4) termogenesi adattativa, che varia in risposta 

all’apporto cronico di calorie (aumenta con l’aumento dell’apporto).  

Lo sviluppo dell’obesità non dipende solo dall’equilibrio tra l’assunzione di cibo e 

l’utilizzazione calorica, ma anche dall’equilibrio tra il tessuto adiposo bianco, che 

è il sito primario di accumulo di energia e il tessuto adiposo bruno, specializzato 

per l’energia spesa. Inoltre, alcuni siti di accumulo di grasso bianco nel corpo 

(VAT) sono più strettamente collegati rispetto ad altri (SAT) alle complicazioni 

metaboliche dell’obesità, come il diabete (Gesta S., 2007).  

I meccanismi messi a punto per la regolazione del peso corporeo e dell'accumulo di 

energia hanno lo scopo di preservare le possibilità di sopravvivenza in risposta alle 

variazioni della disponibilità di energia, per ottenere questo il sistema adatta i 

soggetti sia alla fame che alla sovralimentazione. Quando questi meccanismi 

perdono la loro flessibilità, con conseguente disadattamento sia all'aumento 

dell'apporto energetico che alla restrizione calorica, si possono sviluppare diversi 

disturbi metabolici, come ad esempio obesità e T2DM (Vettor R et al., 2020). 

 

1.3      METABOLISMO DEI LIPIDI 

Il metabolismo dei lipidi permette di ottenere la quasi totalità del fabbisogno 

energetico. In un organismo sano sono presenti circa 10 Kg di riserve di lipidi, 

immagazzinate per lo più nel tessuto adiposo e in parte nelle cellule, come gocce. I 

principali consumatori di grassi, nella condizione di riposo, sono il muscolo 

cardiaco, i reni, il fegato e il muscolo scheletrico. I lipidi hanno un’importante 

funzione energetica (1 g di grassi fornisce 9 kcal), possono accumularsi nel tessuto 

adiposo costituendo i lipidi di deposito con una funzione di riserva calorica 

(aumentano con diete ipercaloriche e diminuiscono con il digiuno o diete 

ipocaloriche) (Harrison, 19^ ed. 2017). 

 

1.3.1    Classificazione e composizione delle lipoproteine  

I lipidi sono disponibili nell’organismo attraverso tre diverse fonti: possono essere 

assunti con l’alimentazione, stoccati nei tessuti adiposi o sintetizzati nel fegato. Le 
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lipoproteine sono grandi complessi macromolecolari composti da lipidi e proteine 

che trasportano lipidi scarsamente solubili (principalmente trigliceridi, colesterolo 

e vitamine liposolubili) attraverso i liquidi corporei (plasma, liquidi interstiziali e 

linfa) da e verso i tessuti. Le lipoproteine plasmatiche sono divise in cinque classi 

principali, in base alla loro densità relativa e dimensione:  

✓ chilomicroni 

✓ lipoproteine a densità molto bassa (VLDL) 

✓ lipoproteine a densità intermedia (IDL) 

✓ lipoproteine a bassa densità (LDL) 

✓ lipoproteine ad alta densità (HDL)  

Ciascuna classe lipoproteica comprende una famiglia di particelle che variano in 

densità, dimensione e composizione proteica. Esiste una forte relazione inversa tra 

densità e dimensione, con le particelle più grandi che sono le più mobili e meno 

dense (chilomicroni) e le particelle più piccole che sono le più dense (HDL). Le 

proteine associate alle lipoproteine, denominate apolipoproteine, sono necessarie 

per l’assemblaggio, la struttura, la funzione e il metabolismo delle lipoproteine. Le 

apolipoproteine attivano importanti enzimi del metabolismo lipoproteico e 

agiscono come ligandi dei recettori della superficie cellulare.  

L’apoB è la principale proteina strutturale di chilomicroni, VLDL, IDL e LDL; in 

ogni particella lipoproteica è presente una molecola di apoB, ad esempio apoB-48 

(chilomicroni), sintetizzata nell’intestino, o apoB-100 (VLDL, IDL o LDL), 

sintetizzata nel fegato.   

Le HDL hanno differenti apolipoproteine che definiscono questa classe 

lipoproteica, la più importante delle quali è l’apoA-1, che è sintetizzata nel fegato 

e nell’intestino (Harrison, 19^ ed. 2017). 

 

1.3.2    Trasporto dei lipidi provenienti dall’intestino e dal fegato  

Il metabolismo dei lipidi è un processo complesso (Figura 3) che coinvolge 

differenti fasi: 

✓ Esogena: assunzione di grassi attraverso l’alimentazione 

✓ Endogena: produzione di lipidi all’interno del corpo 

✓ Catabolica: scomposizione o trasformazione dei grassi in diverse strutture 

contenenti lipidi. 
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I grassi alimentari, nella forma di trigliceridi, colesterolo, estere del colesterolo e 

acidi grassi, vengono assorbiti dall’intestino dopo tutti i vari passaggi del processo 

digestivo. I trigliceridi presenti nell’organismo vengono introdotti attraverso il cibo 

oppure sintetizzati da adipociti o epatociti a partire dai carboidrati.  

Il metabolismo dei lipidi inizia nell’intestino, dove i trigliceridi ingeriti vengono 

scomposti in acidi grassi a catena corta e poi in molecole di monogliceridi dalla 

lipasi pancreatica, un enzima che scompone i grassi dopo che questi sono stati 

emulsionati dai sali biliari. Quando il cibo raggiunge l’intestino tenue sotto forma 

di chimo, le cellule intestinali rilasciano nella mucosa intestinale la 

colecistochinina, un ormone della digestione, che stimola a sua volta il rilascio della 

lipasi pancreatica e la contrazione della cistifellea per rilasciare i sali 

biliari nell’intestino. La colecistochinina arriva fino al cervello, dove agisce da 

soppressore del senso di fame. 

Gli acidi grassi liberi, risultato della scomposizione dei trigliceridi ad opera 

dell’azione combinata della lipasi pancreatica e dei sali biliari, vengono trasportati 

attraverso la membrana intestinale e, una volta attraversata, si ricombinano di nuovo 

per formare nuove molecole di trigliceridi. Queste, all’interno delle cellule 

intestinali, sono assemblate a molecole di colesterolo in vescicole fosfolipidiche 

chiamate chilomicroni che permettono ai grassi e al colesterolo di muoversi 

all’interno dell’ambiente acquoso dei sistemi circolatorio e linfatico. I chilomicroni 

abbandonano le cellule epiteliali (enterociti) per esocitosi ed entrano nel sistema 

linfatico attraverso i villi intestinali; da qui vengono trasportati nel sistema 

circolatorio e possono così sia giungere al fegato che essere distribuiti a tutti i 

tessuti, dove possono essere utilizzati a scopo energetico oppure essere stoccati 

come materiale di riserva di energia nelle cellule lipidiche (adipociti). 

 

Per ottenere energia dai grassi, attraverso il processo di catabolismo lipidico, 

chiamato lipolisi, che ha luogo nel citoplasma, è necessario che prima i trigliceridi 

vengano scomposti per idrolisi nei loro due principali componenti, acidi grassi 

liberi e glicerolo. Gli acidi grassi liberi (FFA) che ne risultano vengono degradati, 

per mezzo della beta ossidazione, in Acetil-coA, utilizzato dal ciclo di Krebs, 

mentre il glicerolo rilasciato dai trigliceridi dopo la lipolisi entra direttamente nel 

percorso della glicolisi come diidrossiacetone fosfato (DHAP).  
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Poiché una molecola di trigliceride fornisce tre molecole di acidi grassi, con 16 o 

più atomi di carbonio presenti in ognuna di esse, le molecole di grasso sviluppano 

più energia rispetto ai carboidrati e alle proteine; in ambito energetico, i trigliceridi 

hanno una resa più che doppia, per massa unitaria. Quindi, se i livelli di glucosio 

sono bassi, i trigliceridi possono essere convertiti in molecole di Acetil-coA e 

utilizzati per generare ATP attraverso la respirazione aerobica (Goodman BE, 2010; 

Lehninger, 6^ ed. 2014). 

Nel caso in cui l’Acetil-coA viene prodotto in eccesso dall’ossidazione degli acidi 

grassi e il ciclo di Krebs non è in grado di gestirlo, esso viene utilizzato per la 

creazione di corpi chetonici (chetogenesi). Questi svolgono una funzione di 

alimentazione energetica quando i livelli di glucosio sono troppo bassi; i casi in cui 

entrano in azione sono legati a lunghi periodi di digiuno o a patologie (come ad 

esempio il diabete non controllabile) che non permettono di utilizzare la maggior 

parte del glucosio in circolazione. In entrambi i casi vengono liberate le riserve di 

grasso per generare energia attraverso il ciclo di Krebs. 

Gli organi come il cervello, che solitamente fanno affidamento sul solo glucosio 

come fonte energetica, possono utilizzare come alternativa i chetoni. In questo 

modo il cervello si tiene attivo anche quando le scorte di glucosio sono ridotte o 

esaurite. Se i chetoni sono prodotti più rapidamente di quanto possono essere 

utilizzati, vengono scomposti in CO2 e acetone; quest’ultimo viene espulso tramite 

l’espirazione. I chetoni danno luogo all’ossidazione per produrre energia utile al 

cervello. 

Quando i livelli di glucosio hanno raggiunto il limite, l’Acetil-coA in eccesso, 

generato dalla glicolisi, può essere convertito in acidi grassi, in trigliceridi, in 

colesterolo, in sali biliari e in steroidi. Questo processo, chiamato lipogenesi, ha 

luogo nel citoplasma degli adipociti e degli epatociti e crea grassi dall’Acetil-CoA. 

L’ingestione di glucosio o carboidrati oltre il fabbisogno dell’organismo, porta 

l’Acetil CoA a trasformare la quantità in eccesso in grassi (Lehninger, 6^ ed. 2014).  
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Figura 3: Percorsi metabolici, esogeno ed endogeno, delle lipoproteine  

                 (Harrison, 19^ ed. 2017) 

Tutte le cellule nucleate sintetizzano colesterolo, ma solo gli epatociti e gli 

enterociti possono effettivamente secernere colesterolo nella bile o nel lume 

intestinale.  Il colesterolo viene trasportato dalle membrane plasmatiche delle 

cellule periferiche al fegato e all’intestino attraverso un processo denominato 

“trasporto inverso del colesterolo”, che viene facilitato dalle HDL. 

Gli epatociti possono rimuovere direttamente il colesterolo HDL tramite il recettore 

scavenger di classe B1 (scavenger receptor B1, SR-B1), un recettore di superficie 

cellulare che media il trasferimento selettivo di lipidi alle cellule. 

 

Riepilogando gli acidi grassi vengono degradati, per mezzo della beta ossidazione, 

in molecole di Acetil-coA, utilizzate nel ciclo di Krebs per generare ATP. La 

produzione in eccesso di Acetil-coA può essere utilizzata per la sintesi di corpi 

chetonici, che vengono a loro volta degradati per creare alimentazione energetica 

in caso di risorse di glucosio limitate. Se l’Acetil-coA è in eccesso a causa di 

un’assunzione di carboidrati o glucosio superiore al fabbisogno dell’organismo, 

viene utilizzato per la sintesi degli acidi grassi o per la lipogenesi. 
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La lipolisi permette di ottenere energia dai grassi, degradando i trigliceridi per 

idrolisi in glicerolo e acidi grassi, rendendoli più semplici da processare per 

l’organismo. 

Il colesterolo, contenuto negli alimenti di origine animale, viene rapidamente 

assorbito dall’intestino e raggiunge il fegato con il sangue portale. Il livello di 

colesterolo nel sangue (colesterolemia) non dipende solo dalla quantità di 

colesterolo presente negli alimenti, ma anche dalla quantità di colesterolo che viene 

prodotto all’interno del nostro organismo dal fegato e da altri tessuti (chiamato 

colesterolo endogeno). 

Il colesterolo è trasportato nel sangue dalle lipoproteine, in particolare le LDL e le 

HDL. Si ritiene che un aumento del colesterolo legato alle LDL aumenti il rischio 

di aterosclerosi e infarto cardiaco, mentre un aumento del colesterolo HDL sembra 

proteggere l’individuo da queste patologie. Nei vari tessuti il colesterolo viene 

utilizzato come componente delle membrane cellulari (insieme ai fosfolipidi); dalle 

ghiandole endocrine viene utilizzato per la produzione degli ormoni steroidei; dal 

fegato viene, infine, utilizzato per la produzione degli acidi biliari, componenti della 

bile, con la quale il colesterolo viene eliminato attraverso le feci.  

Il fegato svolge un ruolo importante nel metabolismo lipidico: sintetizza i 

trigliceridi, gli acidi grassi (tranne quelli essenziali che dobbiamo assumere con la 

dieta), il colesterolo, i fosfolipidi e le lipoproteine; il fegato, inoltre, è la principale 

sede dei processi ossidativi dei trigliceridi ed elimina colesterolo e fosfolipidi in 

eccesso con la bile. 

Le cellule (eccetto quelle nervose, che utilizzano solo glucosio) possono utilizzare 

a scopo energetico, cioè ossidare, alternativamente glucosio e trigliceridi; la scelta 

è legata alla disponibilità di queste sostanze nel sangue e agli influssi ormonali. 

L'obesità è associata ad alte concentrazioni plasmatiche di trigliceridi, colesterolo 

LDL e basse concentrazioni di colesterolo HDL. Tuttavia, sovrappeso, obesità e 

dislipidemia sono tutti fattori di rischio modificabili di malattie cardiovascolari 

(Jimenez JM et al., 2020).  

Alcuni studi nel valutare il legame tra NAFLD (non alcoholic fat liver disease ) e 

rischio di CVD si sono concentrati sui collegamenti tra NAFLD e alterato del 

metabolismo delle lipoproteine, considerata la presenza di diversi fattori di rischio 

comuni tra cui obesità, insulino-resistenza e T2DM. Nei pazienti con NAFLD si 
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osserva spesso dislipidemia aterogenica, caratterizzata da ipertrigliceridemia 

plasmatica, aumento dei livelli di LDL e diminuzione dei livelli HDL, e molte 

terapie allo studio per NAFLD stanno mostrando di migliorare anche la 

dislipidemia (Deprince A et al., 2020). Numerosi sono studi genetici e clinici 

evidenziano la relazione fra l’aumento dei valori di LDL e malattie cardiovascolari 

aterosclerotiche (Ference BA et al., 2017). 

Nel rischio individuale di sviluppare comorbidità associate all'obesità si è osservata 

una grande variabilità, che non si spiega semplicemente con l'estensione 

dell'adiposità, e una percentuale di individui con obesità manifesta un rischio 

significativamente più basso di anomalie cardio-metaboliche. Per queste situazioni 

si è introdotto il concetto di Metabolically Healthy Obesity (MHO), i pazienti con 

obesità mantengono parametri normali del metabolismo del glucosio e dei lipidi, 

assenza di ipertensione, presentano minori quantità di grasso viscerale ed epatico, 

maggiore deposizione adiposa nelle gambe e nel tessuto adiposo sottocutaneo, 

conservata sensibilità all’insulina, funzionalità delle cellule-β e migliore idoneità 

cardiorespiratoria (Blüher M, 2020). 

 

1.3.3    Alterazioni con ridotti livelli di HDL-Colesterolo  

Un basso livello di HDL è un importante predittore indipendente di un aumentato 

rischio cardiovascolare. Il metabolismo delle HDL è fortemente influenzato dalle 

TRL (lipoproteine ricche di trigliceridi), dall’insulino-resistenza e 

dall’infiammazione, oltre che da altri fattori ambientali e clinici. 

La maggior parte dei pazienti con basso livello di HDL presenta una combinazione 

di predisposizione genetica e fattori secondari. È stato dimostrato che una serie di 

varianti genetiche possono influenzare i livelli di HDL e ancora più importante da 

un punto di vista quantitativo, l’obesità e l’insulino-resistenza mostrano effetti 

fortemente soppressivi sull’HDL. Inoltre, un numero notevole di pazienti con 

elevati TG presenta ridotti livelli di HDL. La maggior parte dei pazienti con bassi 

livelli di HDL presenta un accelerato catabolismo delle HDL e di ApoA-1.  

Il colesterolo HDL rappresenta un importante bio-marcatore per la valutazione del 

rischio cardiovascolare. (Harrison, 19^ ed. 2017) 

La dislipidemia dell'obesità comprende ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia, 

colesterolo HDL basso e livelli di colesterolo LDL da normali ad aumentati nel 
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sangue. Indipendentemente dall'obesità, l'iperlipidemia è un fattore di rischio 

cardiaco che si associa ad aumento del colesterolo totale e LDL, ad aterosclerosi, 

formazione e rottura della placca (Carswell A et al., 2016). 

I lipidi circolanti, se sono in eccesso, possono depositarsi sulle pareti delle arterie, 

dando inizio all’aterosclerosi, il colesterolo e i grassi di origine animale in generale 

favoriscono l’insorgenza di tale patologia per cui è opportuno limitarne 

l’assunzione con la dieta.  

Nei pazienti con diabete mellito di tipo 2 è frequente la presenza di dislipidemia, 

denominata anche dislipidemia diabetica (DD), è un’iperlipidemia, che si associa 

anche ad un maggior rischio cardiovascolare, ed è in relazione a insulino-resistenza 

e ad un aumento di TG e LDL e a bassi livelli di HDL (Athyros VG et al., 2018).  

Studi epidemiologici hanno stabilito che un alto livello plasmatico di colesterolo 

lipoproteico ad alta densità (HDL-C) è associato a un ridotto rischio 

cardiovascolare. Tuttavia, recenti studi clinici randomizzati di interventi che 

aumentano i livelli di HDL-C non sono riusciti a stabilire una nesso causale per 

questa relazione. 

Gli sforzi di ricerca sulle HDL si sono quindi indirizzati verso lo sviluppo di 

strategie che migliorano le funzioni cardioprotettive delle HDL, piuttosto che 

semplicemente aumentare i livelli di HDL-C. Questi sforzi stanno anche portando 

alla scoperta di nuove funzioni HDL che non sono correlate alle malattie 

cardiovascolari; una delle funzioni più recentemente identificate delle HDL è la 

loro potente proprietà antidiabetica (Cochran BJ et al., 2021). 

 

1.4      TERAPIA DELL’OBESITÀ 

Obiettivi fondamentali del trattamento dell’obesità sono migliorare le comorbidità 

associate e ridurre il rischio che si sviluppino in futuro. Per la valutazione clinica 

del paziente affetto da obesità è necessario ottenere un’anamnesi completa, un 

esame fisico e una valutazione di laboratorio pertinenti all'obesità del paziente, le 

informazioni ottenute sono usate per determinare il livello di rischio e creare un 

programma terapeutico. La decisione di quanto intensivo debba essere il 

trattamento del paziente e quali modalità usare viene stabilita in base al grado di 

rischio del paziente, alle sue aspettative e alle risorse disponibili. La promozione 

della perdita di peso deve essere realistica ed appropriata, per ottenere una riduzione 
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dei rischi per la salute, insieme al mantenimento e alla prevenzione della riconquista 

del peso. L’obesità è una malattia cronica e la gestione del peso deve continuare per 

tutta la vita; gli obiettivi terapeutici includono anche la gestione delle comorbilità e 

il miglioramento della qualità della vita. La gestione dell’obesità può condurre ad 

un miglioramento delle comorbidità correlate, con una ridotta necessità di trattarle 

farmacologicamente (Schwarz PEH et al, 2008). 

I due criteri principali per il successo nel trattamento dell’obesità sono il 

mantenimento della perdita di peso e la prevenzione e il trattamento delle 

comorbilità. In particolare una gestione appropriata delle complicanze dell’obesità 

oltre alla gestione del peso dovrebbe includere la gestione della dislipidemia, 

l’ottimizzazione del controllo glicemico nei pazienti diabetici di tipo 2, la 

normalizzazione della pressione sanguigna nell’ipertensione, la gestione di disturbi 

polmonari come la sindrome dell’apnea ostruttiva del sonno (OSA), l’attenzione al 

controllo del dolore e alle esigenze di mobilità nell’osteoartrite, la gestione dei 

disturbi psicosociali tra cui disturbi affettivi, disturbi alimentari, bassa autostima e 

disturbo dell’immagine corporea (Harrison, 19^ ed. 2017).  

L’approccio all’obesità può essere: 

✓ di tipo comportamentale con modificazione dello stile di vita, interessando 

l’alimentazione e/o l’esercizio fisico; 

✓ di tipo farmacologico;  

✓ di tipo chirurgico con la chirurgia bariatrica, terapia che raggiunge risultati 

più brillanti nel calo di peso e nel riassetto ormonale. 

(Kushner R et al., 2014)  

Il tipo di terapia che viene suggerita al paziente cambia in base al BMI e alla 

presenza di comorbidità. Per pazienti in sovrappeso con BMI (25,0-26,9 kg/m2) 

senza comorbidità l’unico approccio è quello comportamentale; nella fascia alta del 

sovrappeso (27,0-29,9 kg/m2), se ci sono delle comorbidità come diabete, 

ipertensione, dislipidemia, si può associare una farmacoterapia per l’obesità.  

Si prende in considerazione la terapia chirurgica in caso di BMI ≥ 40 kg/m2 oppure 

BMI ≥ 35 kg/m2 in presenza di comorbidità. Ci sono studi che stanno valutando il 

ruolo della terapia chirurgica anche nell’obesità di primo grado, ma le indicazioni 

non sono ancora così univoche, per cui ad oggi si è legittimati a consigliare al 
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paziente l’intervento chirurgico seguendo le linee guida sopra citate (Yumuk V et 

al., 2015).  

Per pazienti in sovrappeso con BMI (25,0-29,9 kg/m2) senza comorbidità un 

obiettivo appropriato può essere la prevenzione di un ulteriore aumento di peso, 

attraverso consigli dietetici e aumento dell'attività fisica, piuttosto che la perdita di 

peso di per sé. Benefici clinici significativi possono essere ottenuti anche con una 

modesta perdita di peso (indicativamente pari 5-10% del peso corporeo iniziale) e 

una modifica dello stile di vita (miglioramento del contenuto nutrizionale della dieta 

e modesti aumenti dell’attività fisica). 

Una perdita di peso del 5-15% in un periodo di 6 mesi è realistica e di comprovato 

beneficio per la salute; una perdita di peso superiore (20% o più) può essere presa 

in considerazione per coloro che hanno gradi di obesità maggiori (BMI ≥ 35 kg/m2) 

(Yumuk V et al., 2015).    

I trattamenti dell'obesità, ad eccezione della chirurgia, sono generalmente inefficaci 

nel controllo del peso a lungo termine. Il trattamento chirurgico, oltre ad una perdita 

di peso sostenuta, fornisce ulteriori benefici alle persone con comorbilità legate 

all'obesità e riduce il rischio relativo di morte derivante da una significativa perdita 

di peso; di conseguenza, gli interventi di chirurgia bariatrica risultano in rapida 

crescita (Chang S et al., 2014). 

La terapia dell’obesità inizia sempre con la correzione dello stile di vita e 

successivamente può includere la terapia farmacologica e quella chirurgica, in base 

al BMI e alla presenza di comorbidità.  

La gestione dell’obesità non può concentrarsi solo sulla riduzione del peso e del 

BMI, occorre prestare attenzione anche al WC e al miglioramento della 

composizione corporea che si concentra sul miglioramento e sul mantenimento 

della massa magra e sulla diminuzione della massa grassa.  

Sebbene i valori limite di BMI, WC (circonferenza della vita) e percentuali di massa 

grassa non siano stati definiti per gli anziani, risulta da diversi studi che la mortalità 

e la morbilità associate all'obesità aumentano generalmente con un BMI superiore 

a 30 kg/m2, e che la terapia dimagrante negli anziani dovrebbe mirare a ridurre al 

minimo la perdita muscolare e ossea, importante in questa fascia di età, dovrebbe 

essere sempre presente la vigilanza sullo sviluppo dell'obesità sarcopenica, 

combinazione di un eccesso malsano di grasso corporeo con una perdita dannosa di 
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massa muscolare e priva di grassi, comprese le ossa. (Mathus-Vliegen EMH et al., 

2012) 

L'allenamento aerobico è la modalità ottimale di esercizio per ridurre la massa 

grassa, mentre per aumentare la massa magra è necessario un programma che 

includa anche l'allenamento di resistenza. 

In sintesi, la terapia cognitiva comportamentale affronta direttamente i 

comportamenti che richiedono cambiamenti per ottenere una perdita di peso che sia 

di successo; la farmacoterapia può aiutare i pazienti a mantenere la conformità e 

migliorare i rischi per la salute legati all'obesità; la chirurgia è il trattamento più 

efficace per l'obesità morbosa in termini di perdita di peso a lungo termine. Una 

gestione completa dell'obesità può essere realizzata da un team multidisciplinare e 

dovrebbe concentrarsi su obiettivi realistici, mirati ad aiutare i pazienti con 

un’adeguata prevenzione e trattamento (Yumuk V et al., 2015; Hainer V et al., 

2008).  

 

1.4.1    Modificazione dello stile di vita  

La cura dell’obesità rivolge l’attenzione ai tre elementi essenziali dello stile di vita: 

le abitudini alimentari, l’attività fisica e il cambiamento del comportamento. Dal 

momento che l’obesità è fondamentalmente una patologia legata ad un alterato 

equilibrio energetico, tutti i pazienti devono imparare come e quando l’energia 

viene assunta (dieta), come e quando l’energia viene spesa (attività fisica) e come 

inserire queste informazioni nella loro vita quotidiana (terapia comportamentale).  

L’obiettivo della terapia dietetica è quello di ridurre la quantità totale delle calorie 

assunte. Una diminuzione del 15-30% dell’apporto energetico (calorico) 

dall’assunzione abituale di un individuo stabile al peso è sufficiente ed appropriata. 

Le diete a basso contenuto di grassi o di carboidrati o ad alta percentuale di proteine, 

non si sono infatti dimostrate più efficaci di una dieta ipocalorica equilibrata 

(Yumuk V et al., 2015).              

L’esercizio fisico da solo risulta moderatamente efficace per ottenere una perdita di 

peso, la sua combinazione con le modificazioni dietetiche è l’approccio 

comportamentale più efficace per la terapia dell’obesità. Il ruolo più importante 

dell’esercizio fisico sembra essere quello del mantenimento del calo ponderale. In 

particolare l’esercizio aerobico e di resistenza ha raccolto solide prove a sostegno 
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della sua efficacia per la "perdita di peso" o "perdita di massa grassa" nei pazienti 

con obesità e morbilità correlate. Per questo motivo, tutti le linee guida scientifiche 

raccomandano almeno 150 minuti/settimana di esercizio aerobico moderato (come, 

ad esempio, una camminata veloce), combinati con tre sessioni settimanali di 

esercizio di resistenza per aumentare la forza muscolare.  

L'aumento dell'attività fisica riduce il grasso intra-addominale, aumenta la massa 

magra (muscolare e ossea), riduce la pressione sanguigna, migliora la tolleranza al 

glucosio, la sensibilità all'insulina, il profilo lipidico e la forma fisica, ha 

un'influenza positiva sul mantenimento del peso a lungo termine (Yumuk V et al., 

2015). La terapia cognitivo-comportamentale è utilizzata per favorire il 

cambiamento e per rafforzare i nuovi comportamenti relativamente 

all’alimentazione e all’attività fisica.  

 

1.4.2    Trattamento farmacologico  

Il trattamento farmacologico adiuvante deve essere considerato come parte di una 

strategia globale di gestione dell’obesità, dovrebbe essere preso in considerazione 

per i pazienti con BMI ≥ 30 kg/m2 o per quelli con BMI ≥ 27 kg/m2 se associato 

con patologie correlate all’obesità (ad esempio ipertensione, diabete mellito di tipo 

2, apnea del sonno). La farmacoterapia può aiutare i pazienti a mantenere l’aderenza 

al trattamento dietetico, a prevenire lo sviluppo di comorbidità dell’obesità e a 

migliorare la qualità della vita; in ogni caso quando viene prescritto un farmaco per 

l’obesità, il paziente dovrebbe essere attivamente impegnato in un programma per 

un nuovo stile di vita.  

Una valutazione dell’efficacia della terapia farmacologica messa in atto dovrebbe 

essere fatta dopo i primi 3 mesi, se la perdita di peso raggiunta è soddisfacente (ad 

esempio perdita di peso > 5% nei pazienti non diabetici e > 3% nei pazienti 

diabetici), il trattamento dovrebbe essere continuato, mentre nei soggetti non 

rispondenti alla terapia il trattamento dovrebbe essere interrotto (Yumuk V et al., 

2015). 

I farmaci per l’obesità rientrano tradizionalmente in due principali categorie: 

farmaci ad azione centrale soppressori dell’appetito (anoressizzanti) e farmaci ad 

azione periferica che bloccano l’assorbimento intestinale di lipidi. I farmaci che 

riducono l’appetito hanno come principale bersaglio tre sistemi di recettori di 
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monoamine nell’ipotalamo: recettori noradrenergici, dopaminergici e 

serotoninergici. I farmaci anoressizzanti influenzano il senso di sazietà, 

aumentandolo, e la fame, riducendola, aiutando così i pazienti a ridurre l’apporto 

calorico senza avere una sensazione di privazione (Harrison, 19^ ed. 2017). 

I farmaci attualmente disponibili in Europa sono: Orlistat, Bupropione/Naltrexone 

e Liraglutide. 

La combinazione Bupropione/Naltrexone comprende due farmaci ad azione 

centrale e si ritiene che il loro effetto anoressico sia il risultato dell'attivazione dei 

neuroni POMC, situati nel nucleo arcuato dell’ipotalamo, che promuovono il senso 

di sazietà. Il Bupropione è un inibitore della ricaptazione della dopamina e della 

noradrenalina, l’associazione con il Naltrexone (antagonista degli oppioidi) ne 

potenzia l’effetto, perché permette di bloccare il meccanismo di feedback negativo 

dei neuroni POMC. 

Anche la Liraglutide (agonista recettoriale del GLP-1) agisce stimolando i neuroni 

POMC, che inducono il senso di sazietà, e inibisce i neuroni NPY, responsabili del 

senso della fame. 

L’Orlistat riduce la digestione intestinale del grasso, è un potente inibitore naturale 

delle lipasi pancreatica e gastrica, necessarie per l’idrolisi dei grassi alimentari in 

acidi grassi, non è assorbito a livello sistemico e blocca l’assorbimento del 25-30% 

dei grassi introdotti con la dieta (Apovian CM et al., 2015). 

 

1.4.3    Trattamento chirurgico  

La chirurgia bariatrica si occupa del trattamento chirurgico dei pazienti affetti da 

obesità grave spesso associata a comorbilità. Tra il 2000 e il 2010 la prevalenza 

dell’obesità di III grado è aumentata del 70% (Sturm R et al., 2013) e l’elevato BMI 

rappresenta un importante fattore di rischio per lo sviluppo delle comorbidità 

correlate all’obesità stessa. Inoltre il trattamento con approcci non chirurgici 

dell’obesità patologica (BMI>40 Kg/m2) nel lungo periodo (≥5 anni) si è dimostrato 

inefficace (Buchwald H et al., 2004); mentre l’opzione chirurgica costituisce il 

trattamento più efficace in termini di perdita di peso a lungo termine, miglioramento 

delle comorbidità e della qualità della vita, nonché diminuzione della mortalità 

complessiva (Yumuk V et al., 2015).   
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I candidati potenziali alla chirurgia bariatrica sono pazienti di età compresa tra i 18 

e i 60 anni con: 

1. BMI ≥ 40,0 Kg/m2  

2. 35,0<BMI<39,9 Kg/m2 e comorbidità (come, ad esempio, diabete mellito di 

tipo 2 e altri disturbi metabolici, malattie cardiorespiratorie, ipertensione, 

problemi articolari dell’anca e del ginocchio che riducano la mobilità, e 

problemi psichici connessi con l’obesità). 

Inoltre vi sono chiare evidenze che la chirurgia bariatrica sia utile nella remissione 

del T2DM, almeno nel breve e medio periodo, conseguentemente i pazienti con 

BMI compreso tra 30 e 35 Kg/m2 e diabete mellito di tipo 2 possono essere 

considerati per il trattamento chirurgico su base individuale (Yumuk V et al., 2015). 

La mortalità in seguito a chirurgia bariatrica è generalmente inferiore all’1% ma 

varia a seconda dell’intervento, dell’età, delle comorbidità del paziente e 

dell’esperienza del chirurgo (Harrison, 19^ ed. 2017). 

 

Le controindicazioni alla chirurgia bariatrica comprendono: 

1. Pazienti con ridotta spettanza di vita per gravi patologie (cardiopolmonari 

irreversibili o con neoplasie e metastasi)  

2. Donne in gravidanza o che prevedono una gravidanza nei successivi dodici 

mesi 

3. Assenza di un periodo identificabile di gestione medica 

4. Pazienti inabili a partecipare ad un follow-up medico prolungato 

5. Abuso di alcol o dipendenza da droghe  

6. Disordini psichiatrici non stabilizzati, depressione severa, disturbi della 

personalità e disordini alimentari, salvo diversa indicazione da parte di 

psichiatri con esperienza nel campo dell’obesità 

7. Pazienti incapaci di autogestirsi, di comprendere i rischi dell’intervento e la 

condotta di vita necessaria per garantire il successo della chirurgia, privi di 

un supporto familiare o sociale nel lungo termine.                    

 

Ci sono una serie di valutazioni da fare per il trattamento chirurgico dell’obesità, 

quali l’indicazione all’intervento chirurgico, quando fare l’intervento, la scelta del 

tipo di intervento, la preparazione del paziente ed il follow up. È quindi opportuno 
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che i pazienti siano valutati da una squadra multidisciplinare che comprenda 

psichiatri, dietisti, chirurghi e medici, che i rischi e i benefici del trattamento 

vengano discussi con il paziente. Il follow-up postoperatorio per questi pazienti va 

proseguito per tutta la vita (Dionigi, 6^ ed. 2017). 

Negli ultimi anni è stata raggiunta una migliore comprensione dei notevoli 

cambiamenti metabolici indotti dai diversi interventi chirurgici al tratto digestivo. 

Di conseguenza la precedente classificazione delle operazioni che distingueva gli 

interventi in restrittivi (ossia limitanti la quantità di cibo che lo stomaco può 

contenere e rallentanti la velocità di svuotamento gastrico), malassorbitivi (ossia 

limitanti l’assorbimento delle sostanze nutritive) e misti restrittivo-malassorbitivo, 

non riflette adeguatamente l’attuale livello di conoscenza degli effetti metabolici 

precoci e indipendenti dal peso di queste operazioni. Oggi, la maggior parte degli 

interventi chirurgici standard è considerata principalmente un intervento di tipo 

metabolico (Yumuk V et al., 2015).   

        

Un intervento di tipo malassorbitivo dovrebbe essere più facilmente consigliabile a 

pazienti con BMI ed età elevati, a donne con disposizione androide del grasso, a 

maschi con adiposità centrale, a pazienti con numerose e serie comorbidità. Gli 

interventi restrittivo-malassorbitivi comportano un aumentato rischio di carenze di 

alcuni micronutrienti: vitamina B12, ferro, acido folico, calcio e vitamina D. I 

pazienti sottoposti a questo tipo di intervento richiedono un’integrazione di questi 

micronutrienti per tutta la vita. Gli interventi di tipo restrittivo-malassorbitivo di 

solito portano ad una perdita media del peso corporeo totale del 30-35% che viene 

mantenuta in circa il 60% dei pazienti dopo 5 anni. Generalmente la perdita di peso 

media è maggiore dopo gli interventi restrittivo-malassorbitivi rispetto a quella 

ottenuta dopo gli interventi restrittivi. (Harrison, 19^ ed. 2017) 

   

Le procedure chirurgiche oggi disponibili sono numerose e usualmente eseguite in 

laparoscopia; le più praticate (Figura 4) sono:  

✓ il bendaggio gastrico regolabile (adjustable gastric banding, AGB)  

✓ la sleeve gastrectomy (LSG)  

✓ il bypass gastrico Roux-en-Y gastric bypass (RYGB)  

✓ il bypass gastrico One anastomosis gastric bypass (OAGB) 
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Un ulteriore intervento, di più alta complessità e minore applicazione, è la 

diversione biliopancreatica con duodenal switch (DBP/DS).  

 

Tra le diverse procedure chirurgiche, il bendaggio gastrico regolabile è considerato 

più sicuro in termini di tassi di mortalità e presenta minori complicanze, mentre il 

bypass gastrico è risultato più efficace nel calo ponderale ma genera più eventi 

avversi. Tuttavia, il tasso di re-intervento di AGB è superiore a quello di RYGB, 

OAGB e LSG e i risultati di perdita di peso sono stati meno sostanziali. (Chang SH 

et al., 2014). La chirurgia bariatrica è attualmente considerata l'opzione di 

trattamento più efficace per l'obesità patologica; nel complesso, LSG sembra essere 

paragonabile nel calo ponderale a 5 anni al bypass gastrico; LSG e RYGB sono le 

procedure più frequentemente eseguite (Angrisani L et al., 2015). 

 

1.4.3.1    Preparazione all’intervento (Pallone Intragastrico)  

Un trattamento transitorio non chirurgico, di preparazione all’intervento, è il 

Pallone Intragastrico, che è un dispositivo in silicone, di forma sferica, posizionato 

per via endoscopica nel lume gastrico, mediante gastroscopia.  Il periodo massimo 

di posizionamento per il pallone endogastrico è di 6 mesi, oltre i quali la possibilità 

di complicanze legate ad esso cresce notevolmente, dopo tale scadenza il pallone 

deve essere obbligatoriamente rimosso. Il meccanismo d’azione di tale dispositivo 

è quello di indurre un precoce senso di sazietà dopo l’introduzione di piccole 

quantità di cibo. Il calo ponderale medio ottenuto dal paziente nei 6 mesi di 

mantenimento del pallone è di circa 15-20 Kg, con un decremento più rapido nei 

primi 2 mesi. Nel follow-up a lungo termine (48 mesi dalla rimozione) si osserva 

che il 30% dei pazienti riprende il 100% del peso, il 40% recupera meno del 50%, 

il 20% mantiene il peso raggiunto, il 10% dimagrisce.  

 

1.4.3.2    Bendaggio gastrico regolabile  

Il bendaggio gastrico regolabile (AGB), impiantato per via laparoscopica, è il 

prototipo della categoria di interventi di tipo restrittivo. È un intervento 

storicamente molto utilizzato, soprattutto nelle prime fasi. Questo intervento non 
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comporta asportazione o sezione di organi ed è anatomicamente e funzionalmente 

reversibile. Esso consiste, come dice il termine, nel posizionamento di una 

benda/laccio intorno alla porzione prossimale dello stomaco creando una piccola 

tasca gastrica che comunica con il resto dello stomaco tramite uno stretto orifizio, 

questa benda viene poi ristretta e può essere controllata dall’esterno. Il diametro di 

questi bendaggi è regolabile attraverso la loro connessione con un piccolo serbatoio 

impiantato sottocute sopra la fascia muscolare della parete addominale. L’aggiunta 

o la rimozione di soluzione idrosalina nel serbatoio riduce o aumenta il diametro 

interno del bendaggio, cambiando così l’ampiezza dell’apertura gastrica, che si può 

restringere o allargare. L’assorbimento del cibo resta lo stesso e quindi tutto dipende 

da quello che il soggetto ingerisce, mangiando cibi semi liquidi ad alto contenuto 

calorico, questi superato lo stretto orifizio obbligato  verranno interamente assorbiti, 

per cui è consigliata una dieta costituita prevalentemente da cibi solidi con proteine, 

carboidrati e fibre (Harrison, 19^ ed. 2017).  

I principali vantaggi sono l’assoluta assenza di modificazioni a carico degli organi 

addominali, la sua effettuazione in laparoscopia e la possibilità di regolarne la 

calibrazione dall’esterno con una semplice puntura del serbatoio. La perdita di peso 

dopo bendaggio gastrico è progressiva per 2 o 3 anni e successivamente va incontro 

ad una stabilizzazione in genere in un range tra il 40% e il 55% dell’eccesso di peso. 

A medio e lungo termine (4-12 anni) i risultati sono variabili e legati 

all’individualità, mostrando un intervallo di perdita dell’eccesso ponderale che va 

dal 25% al 70% (Dionigi, 6^ ed. 2017).  

Tuttavia, si verifica tipicamente un recupero del peso corporeo nel 60% dei pazienti 

e questa è la ragione per cui tale procedura bariatrica viene utilizzata sempre meno 

(Angrisani L et al., 2015).   

 

1.4.3.3    Laparoscopic Sleeve Gastrectomy (LSG)  

Con la gastroplastica verticale per via laparoscopica (LSG) o sleeve gastrectomy, 

lo stomaco viene ristretto senza compromissione funzionale, con una cucitrice 

meccanica e suddiviso verticalmente con la rimozione di circa l’80% della grande 

curvatura; esso viene quindi tubulizzato, passando da una forma a sacco a una forma 

cilindrica, con una capienza molto ridotta. Rientra nella grande famiglia degli 
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interventi restrittivi, con scopo di ridurre il volume dello stomaco, come il 

bendaggio gastrico regolabile.  

La LSG è stata inizialmente introdotta come una procedura preliminare per i 

pazienti con obesità molto grave, ovvero con BMI > 50 kg/m2 (Cottam D et al., 

2006; Daskalakis M et al., 2009); l’obiettivo era quello di ottenere un calo ponderale 

significativo, riducendo così le percentuali di complicanze nel successivo 

intervento di diversione biliopancreatica con switch duodenale o bypass gastrico 

Roux-en-Y (Feng JJ et al., 2002). Il numero totale di LSG è aumentato 

drasticamente negli ultimi anni, divenendo oggi la tecnica chirurgica più utilizzata 

a livello globale (Sjӧstrӧm L et al., 2004). La notevole diffusione di questa 

procedura può essere riconducibile ai buoni risultati nel breve/medio termine, alla 

più bassa complessità tecnica e al minor tempo chirurgico (Nguyen NT et al., 2013). 

Tra i suoi vantaggi sono inoltre da includere anche: l’accesso endoscopico, la 

mancanza dell’anastamosi intestinale, escludendo così il rischio di un’ernia interna, 

la preservazione del normale assorbimento intestinale e la prevenzione della 

“dumping syndrome” grazie alla preservazione del piloro (Helmio M et al., 2012). 

La perdita di peso dopo questo intervento è maggiore rispetto a quella che viene 

ottenuta con il bendaggio gastrico regolabile (AGB). Il calo ponderale indotto da 

questa procedura è mediamente del 60% del peso corporeo, sebbene gli effetti nel 

lungo termine sulla perdita di peso e sulle comorbidità non siano ancora stati 

caratterizzati nel dettaglio (Daskalakis M et al., 2009; Peterli R et al., 2013).  

LSG è risultato inoltre fattibile e sicuro dopo AGB e quindi potrebbe essere una 

buona soluzione per i pazienti che hanno manifestato complicanze correlate 

all'AGB o con scarsa qualità della vita, come nei pazienti con dilatazione esofagea 

che sono andati molto meglio dopo la rimozione della banda ed essersi sottoposti a 

LSG. Inoltre LSG può essere impiegato come passaggio iniziale in previsione di 

una successiva procedura di tipo malassorbitivo, ma anche come operazione 

bariatrica di per sé; per valutare la perdita di peso sono necessari follow-up più 

lunghi e più grandi serie di dati (Bernante P et al., 2006). 

 

1.4.3.4    Bypass Gastrico (RYGB)  

Il bypass gastrico alla Roux-en-Y (RYGB) è un intervento di bypass restrittivo-

malassorbitivo che combina gli elementi della restrizione gastrica con una 
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malnutrizione selettiva, così chiamato per la forma ad “y”. Si tratta di una tecnica 

simile alla gastroplastica verticale, lo stomaco viene tagliato creando una tasca 

gastrica molto piccola (parte restrittiva dell’intervento), il cui volume è di circa 30 

ml, che può quindi contenere solo limitate quantità di cibo, alla quale viene 

anastomizzata attraverso un piccolo orifizio un’ansa intestinale evitando in tal 

modo che duodeno e stomaco distale siano coinvolti; quindi gli alimenti procedono 

a valle bypassando il resto dello stomaco, il duodeno ed il primo tratto dell’intestino 

tenue. La parte malassorbitiva dell’intervento è dovuta al mescolamento dei succhi 

gastrici e del succo biliopancreatico che non avviene subito allo sbocco dello 

stomaco, ma più a valle, al termine del duodeno; quindi riducendo la porzione di 

duodeno e tenue in cui il cibo si mescola ai succhi digestivi, si riduce anche 

l’assorbimento intestinale di macro e micronutrienti, che spesso devono essere 

integrati ad alti dosaggi.  

RYGB limita l'assorbimento del colesterolo, portando a una diminuzione del 

colesterolo totale sierico e del colesterolo LDL, contribuendo a migliorare il profilo 

di rischio cardiovascolare (Pihlajamӓki J et al., 2010). Il bypass gastrico Roux-en-

Y (RYGB) è la procedura in laparoscopia più comunemente eseguita dopo LSG 

(Angrisani L et al., 2015).   

 

1.4.3.5    Bypass Gastrico a singola anastomosi (OAGB/MGB)  

Il bypass gastrico a singola anastomosi (OAGB) o mini bypass gastrico (MGB) è 

costituito da una lunga e stretta tubulizzazione gastrica praticata lungo la piccola 

curvatura dello stomaco che viene suturata ad una lunga ansa digiunale portata in 

sede sovramesocolica. L’OAGB può considerarsi una tecnica con un’azione 

restrittiva causata dalla tubulizzazione gastrica ed una moderata azione 

malassorbitiva causata dall’ esclusione di 180-250 cm di intestino tenue dal transito 

alimentare.  

OAGB, che rappresenta circa il 4,8% degli interventi di chirurgia bariatrica in tutto 

il mondo, ha una durata dell’intervento più breve rispetto a RYGB e LSG, è un 

nuovo bypass gastrico modificato che consiste in una singola anastomosi 

gastrodigiunale tra una lunga tasca gastrica e un anello omega digiunale (Lee WJ et 

al., 2019). OAGB combina "semplicità" e "reversibilità", i due criteri delle 
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procedure metaboliche proposti dalla International Diabetes Federation per il 

trattamento del T2DM (Ding L et al., 2020).  

OAGB/MGB sta diventando una procedura bariatrica diffusa, è necessario scegliere 

un’appropriata lunghezza del ramo biliopancreatico (biliopancreatic limb, BPL) per 

trovare un equilibrio tra una buona perdita di peso e la risoluzione delle comorbilità 

e le carenze nutrizionali. Una lunghezza BPL di 150 cm è adeguata per garantire un 

buon equilibrio tra perdita di peso e complicazioni nutrizionali; un BPL di 180 cm 

può essere utilizzato in pazienti con obesità grave e dove è richiesta una maggiore 

perdita di peso; un BPL di 250 cm dovrebbe essere usato con cautela in quanto si 

traduce in carenze nutrizionali significative, e nel caso deve essere effettuata 

un’attenta valutazione nutrizionale di follow-up (Ahuja A et al., 2018). La 

tubulizzazione gastrica lungo la piccola curvatura, paragonabile ad una sleeve 

gastrectomy, permette di eseguire un’anastomosi gastro-digiunale molto bassa, 

consente di evitare l’esecuzione di un’ansa alla Roux, ed evitare la seconda 

anastomosi del bypass gastrico classico con le relative complicanze (fistola, 

occlusione, ernie interne per sezione del mesentere). Il reflusso alcalino (clinico ed 

endoscopico) è molto raro, lieve e curabile. Molti centri di chirurgia bariatrica in 

Europa e nel mondo hanno adottato questa tecnica per la sua maggiore semplicità, 

per i ridotti tempi operatori, per il miglioramento della qualità della vita, per gli 

ottimi risultati sia in termini di calo ponderale che in termini di risoluzione del 

diabete e delle comorbidità (Lee WJ et al., 2011).  I risultati in termini di calo 

ponderale delle maggiori casistiche si sono rivelati eccellenti, la percentuale 

dell’eccesso di peso perso si è attestata intorno al 70% a 5 anni. OAGB riduce la 

difficoltà e i tempi di intervento mantenendo la perdita di peso a lungo termine e la 

risoluzione delle comorbidità simili ai risultati ottenuti con tecniche più aggressive 

e complesse (Carbajo MA et al., 2017; Noun R et al., 2012). 

 

1.4.3.6    Diversione biliopancreatica con duodenal switch /BPD/DS)  

La diversione biliopancreatica con switch duodenale (BPD/DS) è un intervento di 

bypass restrittivo-malassorbitivo. Si esegue effettuando una resezione gastrica 

distale (asportando circa i 2/3 dello stomaco compreso il piloro), la colecistectomia 

(per la profilassi dei calcoli) e la diversione biliopancreatica vera e propria, che 

consiste nella creazione di un doppio condotto intestinale che ritardi l’incontro fra 
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cibo e succhi digestivi. Nella BPD/DS si divide, senza asportarne alcuna parte, il 

tenue in due tubi, facendo sì che in un condotto passino gli alimenti (tratto 

alimentare) e nell’altro le secrezioni digestive biliopancreatiche provenienti da 

fegato e pancreas (tratto biliopancreatico). I succhi digestivi incontrano il cibo a 50 

cm dal colon, e solo per questo breve tratto comune si mischiano ad esso, riducendo 

l’assorbimento degli alimenti. La diversione biliopancreatica è l’intervento più 

efficace per quanto attiene al calo ponderale e alla cura delle malattie metaboliche 

che spesso accompagnano l’obesità; i soggetti con obesità e alto indice di massa 

corporea (BMI>50 kg/m2) e coloro che sono affetti da diabete di tipo 2 e/o 

ipercolesterolemia sono particolarmente candidati a questo tipo di procedura. 

Tuttavia questo tipo di intervento è poco praticato, richiede un alto livello di 

esperienza chirurgica e di gestione del paziente nel post operatorio; la BPD/DS 

presenta alta morbilità e aspetti negativi a lungo termine legati alla malnutrizione 

(Dionigi, 6^ ed. 2017). 

 

Figura 4: principali interventi di chirurgia bariatrica: (A) Bendaggio gastrico 

regolabile impiantato per via laparoscopica (AGB), (B) Gastroplastica verticale 

laparoscopica (tipo sleeve) (LSG), (C) Bypass gastrico alla Roux-en-Y (RYGB-en-

Y). (Harrison, 19^ ed. 2017) 

 

1.5      “CHIRURGIA METABOLICA” 

La chirurgia bariatrica rappresenta, come già visto, un efficace approccio utilizzato 

per trattare l’obesità patologica e il suo obiettivo principale era inizialmente 

rappresentato dal raggiungimento di un sostenuto calo ponderale. In realtà, la 
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perdita di peso rappresenta solo uno dei risultati della chirurgia dell’obesità, e si 

associa ad altri sostanziali vantaggi per la salute, quali un miglioramento o una 

normalizzazione della glicemia, della dislipidemia, della pressione arteriosa, delle 

apnee ostruttive notturne, e più in generale della qualità di vita (Colquitt JL et al., 

2009). Considerati gli estesi benefici in termini di calo ponderale e la crescente 

evidenza che alcune procedure bariatriche garantiscono benefici metabolici che non 

possono essere spiegati dalla sola riduzione del peso corporeo, si sta sempre più 

affermando, come definizione più appropriata, il termine di “chirurgia metabolica” 

(Nedelcu M et al., 2017).     

 

1.5.1    Chirurgia bariatrica e dislipidemia   

Le “dislipidemie” sono disturbi del metabolismo lipoproteico, caratterizzate 

clinicamente da un’anormalità nei livelli sierici di lipidi, con conseguenti elevati 

livelli plasmatici di colesterolo totale, trigliceridi, colesterolo LDL e basse 

concentrazioni del colesterolo HDL (Alberti KG et al., 2009). La maggior parte dei 

pazienti sottoposti a intervento di chirurgia bariatrica presenta un quadro di 

insulino-resistenza, sindrome metabolica e/o T2DM con un profilo lipidico 

caratterizzato da elevati livelli di colesterolo LDL. Circa il 40% dei pazienti con 

obesità sottoposti a chirurgia bariatrica hanno dislipidemia. Inoltre, l'aumento dei 

livelli plasmatici di insulina è normalmente associato a una ridotta lipolisi, questa 

associazione sembra disaccoppiarsi man mano che l'adiposità aumenta verso 

l'obesità patologica, mentre l'insulino-resistenza persiste.  

I miglioramenti nei lipidi plasmatici dopo l'intervento chirurgico RYGB si 

verificano nel primo periodo postoperatorio, prima di una sostanziale perdita di 

peso. I livelli di colesterolo totale e LDL-C risultano ridotti entro 1 mese, 

sostenendo l'ipotesi che questi cambiamenti siano una conseguenza diretta 

dell'intervento chirurgico piuttosto che della perdita di peso. Gli effetti persistono 

per tutto il follow-up. Al contrario, i livelli di NEFA aumentano a 1 mese, quindi 

tornano ai livelli preoperatori a 3 mesi dopo l'intervento. I livelli di HDL-C 

aumentano dopo 12 mesi e la riduzione postoperatoria dei livelli plasmatici di TG 

si verifica più tardi, raggiungendo la significatività dopo 3 mesi. 

Un'ipotesi è che i meccanismi compensatori mantengano i livelli plasmatici di TG 

inizialmente postoperatori, nonostante la riduzione del grasso e dell'apporto 
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calorico dopo RYGB. Esiste un certo numero di meccanismi endogeni ed esogeni 

plausibili attraverso i quali RYGB può ridurre direttamente i livelli di lipidi 

plasmatici (Carswell K et al., 2016). 

 

La perdita di peso ha effetti positivi sul profilo lipidico e amplifica i benefici del 

trattamento dietetico, conducendo ad una riduzione del 20% dei trigliceridi, del 

15% del colesterolo LDL e ad un aumento dell’8-10% del colesterolo HDL. La 

riduzione del colesterolo LDL conduce ad una riduzione del rischio 

cardiovascolare, è ancora poco chiaro se anche la riduzione dei trigliceridi e 

l’aumento delle HDL giochino un ruolo positivo in questo senso (Garvey WT et al., 

2016). 

La significativa riduzione della massa grassa dopo l’intervento di chirurgia 

bariatrica ha effetti favorevoli sulla funzione degli adipociti e del tessuto adiposo, 

contribuisce al miglioramento delle malattie metaboliche come la dislipidemia, 

conduce a cambiamenti benefici del profilo lipidico (colesterolo totale, colesterolo 

HDL e trigliceridi); i miglioramenti sono tanto più marcati quanto maggiore è il 

calo ponderale. 

Inoltre l’intervento chirurgico può influenzare i livelli plasmatici di lipidi attraverso 

diversi meccanismi, conducendo ad un’alterazione del metabolismo lipidico, 

dell’assorbimento gastrointestinale dei lipidi, del metabolismo degli acidi biliari, 

del microbioma intestinale e degli ormoni intestinali, che possono anche migliorare 

la dislipidemia (Bays HE et al., 2016). 

Diversi studi hanno dimostrato che i livelli di colesterolo LDL e dei trigliceridi si 

riducono fino ad un anno post-intervento per poi stabilizzarsi in parallelo con il 

periodo di massimo calo ponderale (1-2 anni), mentre i livelli di HDL aumentano 

entro un periodo compreso tra le sei settimane e 1-2 anni dall’intervento.  In 

generale, il numero dei pazienti che assume farmaci ipolipemizzanti dopo 

l’intervento chirurgico tende a ridursi (Risstad H et al., 2016). 

 

1.5.2    Chirurgia bariatrica e ipertensione   

Secondo un’ampia meta-analisi, all’incirca un terzo dei pazienti sottoposti a 

intervento di chirurgia bariatrica si presentano con ipertensione arteriosa prima 

della procedura. Nel breve termine, una sostanziale maggioranza di pazienti 
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sottoposti ad intervento, oltre alla perdita di peso ha sperimentato un miglioramento 

dell’ipertensione, che spesso risponde favorevolmente anche ad un modesto calo 

ponderale (Buchwald H et al., 2004). Al contrario nel lungo termine i risultati 

sembrano meno brillanti e diversi pazienti presentano una ricorrenza di questa 

complicanza nel tempo (Sjӧstrӧm L et al., 2013).  

Inoltre le risposte individuali della pressione sanguigna alla perdita di peso sono 

variabili dato che la pressione sanguigna può essere "sensibile ai grassi" o 

"resistente ai grassi". 

Frequentemente, nel primo periodo post-chirurgico, quando la pressione arteriosa 

tende a ridursi, è richiesta una riduzione dei farmaci antipertensivi, ma a causa 

dell’alto rischio di recidiva è necessaria una continua sorveglianza dei valori 

pressori (Jordan J et al., 2012). 

 

1.5.3    Chirurgia bariatrica e T2DM   

La relazione esistente tra obesità e T2DM è ben nota e più di un terzo dei pazienti 

che si presentano per essere sottoposti ad intervento di chirurgia bariatrica sono 

affetti da diabete. Numerose sono le evidenze di pazienti affetti da obesità con 

diabete in cui la chirurgia è risultata più efficace della terapia medica per la perdita 

di peso e il controllo del glucosio; con il bendaggio gastrico regolabile (AGB) si è 

osservata una remissione lenta in circa il 50% dei casi, con il bypass gastrico 

(RYGB) una remissione quasi immediata in circa l’85% dei casi, con la diversione 

bilio-pancreatica (BPD) una remissione quasi immediata in circa il 98% dei casi 

(S.I.C.O.B. Forestieri P, 2006). 

La chirurgia metabolica può quindi essere appropriata come alternativa per il 

trattamento di T2DM non adeguatamente controllato in candidati chirurgici idonei 

con obesità da lieve a moderata, BMI compreso tra 30 e 35 kg/m2 (Schauer PR et 

al., 2016; Dicker D et al., 2016). 

Inoltre, osservazioni di follow-up della chirurgia bariatrica a 12 anni indicano una 

durata a lungo termine della perdita di peso e un aumento minimo del peso tra i 6 e 

i 12 anni. Si è osservata anche una prevenzione quasi completa del T2DM di nuova 

insorgenza e il suo tasso di remissione dopo l'intervento chirurgico è stato del 51% 

(Adams TD et al., 2017). Un miglioramento sostanziale è stato osservato anche 

nella mortalità cardiovascolare e globale (Nathan DM et al., 2009). 
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È stato evidenziato un importante effetto preventivo sulla patologia diabetica con 

un intervento chirurgico precoce, in modo particolare tra i soggetti affetti da 

prediabete (Carlsson LMS et al., 2012). 

Il bypass gastrico Roux-en-Y (RYGB) e la diversione biliopancreatica (BPD), sono 

associati ad una maggiore perdita di peso e benefici metabolici. I pazienti sottoposti 

a chirurgia malassorbitiva mostrano un ripristino più marcato verso i normali profili 

sierici delle adipochine e degli ormoni intestinali, e si ipotizza che questo ritorno 

verso la funzione metabolica senza obesità contribuisca agli effetti positivi della 

chirurgia bariatrica sui fattori di rischio cardiovascolari come il diabete (Vest AR 

et al., 2012).  

L’evidenza delle prove ha suggerito che il T2DM può essere controllato dalla 

chirurgia bariatrica in pazienti con obesità patologica, numerosi studi hanno 

mostrato l'efficacia di diversi interventi chirurgici bariatrici per T2DM. Oltre alla 

perdita di peso, la chirurgia bariatrica offre ulteriori benefici per la salute, tra cui 

miglioramenti nelle comorbidità cardiometaboliche come dislipidemia, 

ipertensione e apnea ostruttiva del sonno (Ding L et al., 2020).  

 

1.5.4    Chirurgia bariatrica e OSA   

La sindrome delle apnee ostruttive (OSA) è spesso associata all’obesità centrale, ed 

è dovuta a restrizione delle vie aeree superiori, che conduce a ipossia arteriosa e 

disturbi del sonno; il miglior metodo disponibile per identificarne la gravità è la 

polisonnografia. Si tratta di una malattia sotto-diagnosticata, ma comune che è 

associata ad una maggiore incidenza di ipertensione arteriosa, T2DM, malattie 

polmonari, aritmie, scompenso cardiaco, infarto del miocardio e stroke. L'età 

avanzata, il sesso maschile e l'obesità predispongono ad essa; nel 60-70% degli 

individui con un BMI superiore a 35 kg/m2, è presente OSA (Fredheim JM et al., 

2011; De Raaf CAL et al., 2017).   

Le sindromi moderate e severe vanno trattate con l’utilizzo di ventilazione continua 

a pressione positiva (C-PAP) durante le ore notturne, aumentando la pressione nelle 

vie aeree superiori per prevenirne il collasso; tutti i pazienti con OSA da moderata 

a grave devono sottoporsi a terapia CPAP preoperatoria (Ravesloot MJL et al., 

2012).  
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In seguito a chirurgia bariatrica, malgrado il calo ponderale conduca a un 

miglioramento di questo disturbo nella maggior parte dei casi, diversi pazienti ne 

presentano ancora i sintomi, necessitando di un trattamento supplementare con la 

C-PAP. Inoltre, l’avanzare dell’età e il recupero eventuale del peso corporeo ne 

favoriscono la recidiva o la nuova insorgenza, pertanto, la stabilizzazione del peso 

corporeo post chirurgia bariatrica è importante per prevenire il peggioramento o la 

nuova insorgenza di questa condizione (O’Kane M. et al., 2016). 

 

1.5.5    Meccanismi implicati nel miglioramento del Metabolismo Lipidico in 

seguito a Chirurgia Bariatrica   

La chirurgia bariatrica è il miglior metodo per ottenere un calo ponderale nei 

pazienti affetti da obesità con patologie correlate, in particolare diabete, 

dislipidemie e malattie cardiovascolari, in quanto determina anche una risoluzione 

o miglioramento delle comorbilità. I benefici clinici della chirurgia bariatrica utili 

per la riduzione del peso corporeo e per il miglioramento delle patologie 

metaboliche correlate, sono stati attribuiti alle modificazioni provocate nella 

risposta fisiologica legata agli enterormoni e ai cambiamenti nel metabolismo del 

tessuto adiposo (Belgaumkar AP et al., 2016). 

I meccanismi d’azione della chirurgia bariatrica si basano sulla restrizione calorica, 

sul malassorbimento e sulla loro associazione, ma la regolazione dell’omeostasi del 

peso corporeo è influenzata anche dalla secrezione di ormoni, sia nei tratti 

intestinali che nel tessuto adiposo, le cui interazioni a livello centrale di ipotalamo 

possono modificare sia il consumo calorico sia l’assunzione di cibo. Ulteriori 

potenziali meccanismi d’azione della chirurgia bariatrica possono avere influenza 

su sali biliari, microbiota, funzione β-cellulare, sensibilità insulinica. Un fattore 

importante è anche la variazione delle abitudini alimentari; i soggetti con obesità 

hanno la tendenza a scegliere cibi ricchi di grassi, ma è noto che dopo chirurgia 

bariatrica le abitudini alimentari cambiano in maniera importante con preferenza 

verso cibi non grassi.  

  

L’ingestione di cibo e il suo contatto con il nostro intestino attivano un complesso 

network neurormonale noto come asse entero-insulare. I modulatori principali di 

questo meccanismo includono il GLP-1, il GIP, il peptide YY (PYY), 
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oxyntomodulina, grelina, colecistochinina; dopo i principali interventi di chirurgia 

bariatrica questi risultano alterati; gli effetti metabolici conseguenti all’esclusione 

parziale della prima parte del tenue includono una risposta alterata di questi 

modulatori.  

Il GLP-1 è un ormone responsabile dell’aumento di secrezione di insulina in 

risposta ad assunzione orale di glucosio (effetto incretinico), è prodotto dalle cellule 

L dell’ileo e del colon in risposta all’ingestione di cibo. L’effetto di modulazione 

del GLP-1 sulla glicemia postprandiale è anche ottenuto dalla soppressione della 

secrezione di glucagone, dalla riduzione della motilità gastrica e intestinale e agisce 

inoltre sul senso di sazietà a livello del sistema nervoso centrale. Quindi aumenta il 

senso di sazietà e riduce l’introduzione di cibo. Il contatto del cibo con l’ileo distale 

stimola il rilascio di GLP-1 il quale è massimizzato da interventi chirurgici che 

amplificano questo meccanismo come il bypass gastrico e la diversione 

biliopancreatica. Nel bypass gastrico l’effetto aumentato del GLP-1 sembra anche 

essere dovuto a un’inibizione dell’enzima che lo degrada (dipeptidil-peptidasi-IV). 

Questo ormone non è il principale diretto responsabile del calo ponderale dopo 

chirurgia bariatrica, ma sicuramente è un elemento chiave nel contribuire a un 

ripristino dell’omeostasi glicemica. 

Il GIP è un ormone secreto dalle cellule K del duodeno e digiuno prossimale quando 

queste vengono a contatto con carboidrati e lipidi, influenza il metabolismo dei 

lipidi favorendo la lipogenesi e il deposito di grassi. Gli effetti della chirurgia 

bariatrica sul GIP non sono ancora chiari, ma i suoi livelli sono ridotti dopo bypass 

gastrico e diversione biliopancreatica, mentre sono normali dopo bendaggio 

gastrico. 

Il Peptide YY (PYY) viene sintetizzato dalle cellule L della mucosa 

enteroendocrina localizzata prevalentemente nell’intestino distale, il suo rilascio 

avviene dopo il pasto, ha un effetto anoressizzante mediato, a livello centrale, in 

modo selettivo dagli agonisti del recettore Y2, attraverso un’interazione sia con il 

nervo vago sia con l’ipotalamo. I valori a digiuno e postprandiali risultano 

aumentati dopo bypass gastrico, diversione biliopancreatica e LSG, ma non dopo 

bendaggio gastrico. Nei pazienti trattati con LSG i livelli di PYY dopo qualche 

tempo ritornano normali. L’importanza dell’aumento del PYY nel raggiungimento 
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del calo ponderale è stata dimostrata da vari studi, così come un suo limitato 

aumento è correlato a scarso calo ponderale e ripresa del peso. 

La Colecistochinina (CKK) è un potente induttore del senso di sazietà ed è prodotta 

dal duodeno e dal digiuno prossimale in risposta al contatto con i nutrienti. La sua 

variazione dopo chirurgia bariatrica e il meccanismo d’azione non sono ancora stati 

chiariti. 

La Grelina è un ormone peptidico secreto dalle ghiandole oxyntiche endocrine 

localizzate principalmente nel fondo gastrico ed in misura minore a livello 

dell’intestino tenue. Le concentrazioni plasmatiche di grelina presentano un picco 

preprandiale, che stimola l’appettito, mentre si riducono proporzionalmente in 

risposta alle calorie ingerite.    

Anche il sistema vagale che innerva il tratto gastrointestinale è coinvolto nelle 

variazioni ormonali e fornisce il sistema di connessione tra il cervello e le cellule 

enteriche. Le afferenze vagali sono numerose nella giunzione cardiale dove sono 

presenti numerosi recettori che rilevano la tensione della parete gastrica, questi 

ultimi sono i responsabili del senso di sazietà precoce nel bendaggio gastrico. 

Inoltre anche i sali biliari sono potenti regolatori del bilancio energetico e possono 

controllare, aumentandolo, il consumo energetico a livello del tessuto adiposo 

bruno; la loro concentrazione aumenta dopo interventi di bypass gastrico e LSG, 

probabilmente per la riduzione del loro circolo entero-epatico che porta ad 

un’aumentata conversione del colesterolo ad acidi biliari.  

Gli effetti degli acidi biliari sull’omeostasi glucidica sarebbero poi mediati da 

attivazione delle cellule L attraverso specifici recettori (TGR5) che rilasciano gli 

entero-ormoni già citati in precedenza. Inoltre, il loro legame con i recettori nel 

nucleo intracellulare (FXR, Farnesoid recettore X) a livello intestinale è in grado di 

inibire la sintesi epatica di sali biliari ed è legato ad una riduzione del 

comportamento iperfagico, ad una migliorata tolleranza glucidica e ad 

un’alterazione della flora (microbiota) intestinale (Belgaumkar AP et al., 2016).   

   

Infine, la modificazione della flora intestinale, detta microbiota, indotta dalla 

chirurgia bariatrica, rappresenta un ulteriore meccanismo d’azione, implicato nella 

perdita di peso e risoluzione delle comorbilità. Nell’intestino umano la flora 

batterica è molto varia e stimata tra 1.000 e 36.000 specie diverse, si tratta di una 
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popolazione che possiede una quantità di geni circa 100 volte maggiore di quella 

umana. La coesistenza e il giusto equilibrio tra le varie specie (microbiota) nel 

nostro intestino è di fondamentale importanza per la vita del nostro organismo, per 

esempio nella sintesi di vitamine e altri processi metabolici recentemente scoperti. 

Variazioni nell’equilibrio fra le due tipologie maggiormente rappresentate 

(Bacterioidetes e Firmicutes) sono associate ad aumento dell’obesità; in studi 

animali, confermati anche nell’uomo, i soggetti con obesità avevano un livello più 

elevato di Firmicutes e inferiore di Bacterioidetes rispetto ai soggetti magri. 

Il calo ponderale anche indotto dalla sola dieta ha un effetto sul microbiota 

spostando la prevalenza verso i Bacterioidetes simile a quello osservato nei soggetti 

magri; la variazione che si ottiene dopo chirurgia bariatrica è importante e 

suggerisce che il ruolo del macrobiota nella risoluzione delle comorbilità e 

dell’obesità sia rilevante. 

 

La perdita di massa grassa, in particolare del grasso viscerale, è associata con 

molteplici cambiamenti metabolici, infiammatori e di adipochine che includono un 

miglioramento della sensibilità all’insulina e della metabolizzazione del glucosio. 

La riduzione del tessuto adiposo con il calo ponderale postchirurgico riduce lo stato 

pro-infiammatorio del paziente affetto da obesità.  

I meccanismi d’azione dei vari interventi di chirurgia bariatrica non sono ancora 

completamente chiariti e molteplici sono i fattori in gioco; la perdita di peso è solo 

in parte dovuta a fattori restrittivi e altri fattori necessitano di ulteriori studi per 

chiarire meglio il loro ruolo (Dionigi, 6^ ed. 2017). 

 

1.5.5.1    Miglioramento del Metabolismo Lipidico – RYGB/OAGB   

Il bypass gastrico RYGB/OAGB migliora la dislipidemia dell'obesità e questo 

risultato supporta l'uso dell’intervento nella gestione dei profili lipidici ad alto 

rischio cardiovascolare nell'obesità patologica. L’efficacia e la sicurezza di OAGB 

rispetto a RYGB per il trattamento dell’obesità sono stati dimostrati nello studio 

YOMEGA; OAGB non è risultato inferiore a RYGB per quanto riguarda la perdita 

di peso e il miglioramento metabolico (Robert M et al., 2019). 

Alcune osservazioni dopo RYGB hanno evidenziato che, sebbene i miglioramenti 

nei livelli di TG e HDL-C sono stati osservati solo dopo che si era verificata la 
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perdita di peso, immediatamente dopo l’intervento iniziano a manifestarsi 

cambiamenti nel colesterolo totale e nell'LDL-C che persistono a lungo termine. 

L'entità di questi cambiamenti è paragonabile a quella ottenibile dalla terapia con 

statine e supporta l'uso di RYGB nella gestione di profili lipidici ad alto rischio 

cardiovascolare (Carswell K et al., 2016). Dopo RYGB/OAGB le sorgenti lipidiche 

esogene vengono alterate, c'è una riduzione globale dell'assunzione di cibo, che è 

stata collegata alla sazietà precoce e alla perdita di appetito, associata all'aumento 

dei livelli di peptide PYY e GLP-1. L’intervento consente al cibo di bypassare lo 

stomaco distale, diminuendo l'acido gastrico e la secrezione enzimatica pancreatica, 

con effetti aggravati da un ritardo nella miscelazione del cibo con le secrezioni 

gastrointestinali, riducendo l'emulsione e l'assorbimento lipidico nell'ileo.   

In alcuni studi si è trovata una riduzione dell'assorbimento del colesterolo 

intestinale a 1 anno dopo RYGB, confermata da livelli di grasso fecale più elevati 

nei pazienti RYGB rispetto ai controlli con obesità.  

Il ridotto assorbimento lipidico può anche essere dovuto ad alterazioni della 

viscosità intraluminale, una maggiore quantità di fibra riduce la propulsione del 

bolo e gli effetti di transito dell'ormone intestinale postprandiale, diminuendo il 

tempo di contatto degli enterociti (Carswell K et al., 2016). 

Gli acidi biliari BA sono sintetizzati dal colesterolo nel fegato ed escreti nella bile. 

Poiché i lipidi non attraversano più il duodeno dopo il RYGB, può essere prevista 

una riduzione della secrezione di BA. Al contrario, il digiuno e la secrezione di BA 

postprandiale sono aumentati post-RYGB. Ciò potrebbe essere dovuto a un 

cambiamento nel flusso biliare endogeno con conseguente aumento della 

produzione epatica di BA, suggerendo una regolazione della produzione e della 

coniugazione in risposta a un minore assorbimento del colesterolo e alla sintesi del 

colesterolo totale nel corpo. 

Un altro possibile meccanismo per l'impatto di RYGB sui profili lipidici può essere 

attraverso l'alterazione del microbiota intestinale, che si verifica dopo cambiamenti 

esogeni nella dieta, nella realizzazione dell'intestino e nel pH luminale alterato. I 

cambiamenti nel microbiota intestinale sono stati collegati con alterazioni degli 

ormoni intestinali e delle frazioni di BA post-RYGB. 

La chirurgia RYGB inverte la dislipidemia associata all'obesità. Sebbene i 

miglioramenti nei livelli di TG e HDL-C si vedano solo dopo che si è verificata la 
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perdita di peso, i cambiamenti nel colesterolo totale e nell'LDL-C che persistono a 

lungo termine, iniziano a verificarsi immediatamente dopo RYGB, suggerendo 

meccanismi diversi anche indipendenti dal peso. 

L'aumento ritardato dell'HDL-C che si verifica a 1 anno da RYGB è compatibile 

con il beneficio secondario alla perdita di peso, con la variazione di assorbimento 

del colesterolo e con la sua ridotta sintesi (Carswell K et al., 2016).    

L’efficacia a lungo termine è dimostrata da una perdita stabile di circa il 65% del 

peso in eccesso già a distanza di 2 anni. Riduce inoltre la mortalità sia 

cardiovascolare che globale, nonché le comorbidità correlate all’obesità. 

 

1.5.5.2    Miglioramento del Metabolismo Lipidico – LSG   

Analizzando la relazione tra sali biliari e profili metabolici e infiammatori dopo 

chirurgia LSG si è osservato che gli acidi biliari modulano il metabolismo dei lipidi 

e del glucosio in un ciclo di feedback attraverso la produzione del fattore di crescita 

dei fibroblasti (FGF19) nell'ileo terminale, e i loro cambiamenti dopo la chirurgia 

possono portare a miglioramenti nella sindrome metabolica, compresa la malattia 

del fegato grasso. Gli acidi biliari di ciascun individuo possono avere un ruolo nel 

ridurre l'infiammazione correlata all'obesità, con conseguenti riduzioni sia della 

leptina che di altre citochine pro-infiammatorie, i loro cambiamenti sono associati 

ad alterazioni del microbiota intestinale, di LPS e, di conseguenza, 

dell’infiammazione (Mak TK et al., 2020).  

Da un’analisi di follow-up a 6 mesi dopo LSG si è osservata una diminuzione degli 

acidi grassi non esterificati (NEFA) circolanti, associati a un migliore controllo 

glicemico, sebbene i profili lipidici non fossero cambiati. In particolare i livelli di 

NEFA sono risultati più alti nei soggetti con obesità e anche diabetici. Il calo del 

NEFA può riflettere un cambiamento nell'elaborazione dei lipidi e supporta l'ipotesi 

che la chirurgia LSG potrebbe portare a miglioramenti nella NAFLD / NASH 

attraverso meccanismi diversi dalla sola perdita di peso o dal miglioramento del 

controllo glicemico (Belgaumkar AP et al., 2016). 

Nell’intervento LSG è importante la resezione completa del fondo gastrico, che è 

noto essere la principale sede delle cellule produttrici di grelina, qualsiasi residuo 

del fondo potrebbe impedire nel post-operatorio la diminuzione dei livelli 

plasmatici di grelina (Bernante P et al., 2006). 
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1.5.6    Risultati a lungo termine della terapia medica e chirurgica nel 

miglioramento del quadro metabolico del paziente affetto da obesità   

La chirurgia bariatrica è benefica nei pazienti affetti da obesità con morbidità. 

Sebbene il trattamento dell’obesità in modo chirurgico possa causare alcune 

complicazioni, la perdita di peso è generalmente sicura ed efficace; diversi studi 

sottolineano la maggior efficacia dell’intervento di chirurgia bariatrica rispetto alla 

terapia medica in termini di calo ponderale e miglioramento delle comorbidità, 

anche se trial con lunghi follow-up sono attualmente ancora scarsi (Angrisani L et 

al., 2015). 

 

Vari studi hanno dimostrato una netta riduzione della mortalità tra pazienti affetti 

da diabete di tipo 2 che eseguivano intervento di bypass gastrico comparati a un 

gruppo di diabetici che veniva trattato con sola terapia medica (1% vs 4,5%) così 

come anche la mortalità a lungo termine risultava minore (0,7% vs 6,2%).  In 

particolare un importante studio controllato condotto in Svezia (SOS) della durata 

di 10 anni, ha comparato l’outcome di circa 2000 pazienti con obesità grave trattati 

con tecniche chirurgiche (bendaggio e bypass gastrico) con l’outcome di circa 2000 

pazienti in trattamento medico (comparabili per età, sesso, gravità dell’obesità e 

condizioni cliniche basali al primo gruppo). La mortalità a 10 anni dall’intervento 

risultava significativamente più bassa nel gruppo dei pazienti trattati con terapia 

chirurgica con una riduzione del 24,6% della mortalità totale a 10 anni. La chirurgia 

è l'unico trattamento per l'obesità con una conseguente perdita di peso media 

documentata di oltre il 15% in 10 anni. Questo trattamento ha effetti positivi sulla 

maggior parte dei fattori di rischio di malattie cardiovascolari, ha risultati favorevoli 

sul diabete accertato e previene lo sviluppo di nuovi casi di diabete; l'efficacia nella 

prevenzione del diabete è particolarmente forte tra i pazienti con glucosio a digiuno 

alterato al basale.  

La chirurgia bariatrica ha un effetto positivo sulla resistenza all'insulina, sulle 

adipochine, sull'infiammazione, è risultata ridurre i tassi di incidenza di malattie 

cardiovascolari e cancro, nonché la mortalità complessiva. Nessun altro trattamento 

per l'obesità ha evidenziato analoghi effetti; inoltre anche la qualità della vita è 

notevolmente migliorata (Sjӧstrӧm L et al., 2013; Khosravi-Largani M et al., 2019). 
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Molte sono le evidenze riguardanti l'efficacia e la sicurezza della chirurgia 

metabolica e numerosi studi supportano i suoi effetti superiori rispetto al 

trattamento medico; la perdita di peso media a 20 anni è stata del 26% per il bypass 

gastrico, del 18% per LSG e del 13% per AGB rispetto all'1% per i controlli. 

A seconda della procedura impiegata varia quindi la risposta in termini di perdita 

di peso, con una percentuale di riacquisto peso rispetto al basale compresa fra il 2% 

e il 18% (per AGB 18%, per LSG 5% e per bypass gastrico 2%) (Schauer PR et al. 

2016).  Inoltre, i dati sulla sicurezza suggeriscono che la morbilità peri-operatoria e 

la mortalità della chirurgia metabolica (rispettivamente 5% e 0,3%) sono ormai 

simili a quelli delle procedure comuni a basso rischio, come la colecistectomia e 

l'isterectomia. 

 

Sono stati analizzati i dati di numerosi studi randomizzati controllati da tutto il 

mondo, con durata di follow-up di 1-5 anni coinvolgenti quasi 800 pazienti senza 

mortalità chirurgica e con tassi di complicanze maggiori inferiori al 5%, 

confrontando l'intervento chirurgico con il trattamento medico del T2DM. I dati 

risultanti da questi studi hanno dimostrato la superiorità dell'intervento chirurgico 

rispetto alla gestione medica per ottenere la remissione o il miglioramento 

glicemico. 

La chirurgia è stata anche superiore al trattamento medico per quanto riguarda il 

miglioramento dei fattori di rischio cardiovascolare, come la perdita di peso e la 

dislipidemia, riducendo al contempo il carico di farmaci. Ne consegue l’indicazione 

che un uso appropriato della chirurgia è un trattamento efficace per i pazienti affetti 

da T2D e obesità (Schauer PR et al., 2016). 

Da alcuni studi si è osservato che la chirurgia RYGB è più efficace di SG per il 

trattamento chirurgico di T2DM scarsamente controllato e il controllo della 

sindrome metabolica; evidenziando che l'esclusione del duodeno svolge un ruolo 

nel meccanismo di remissione del diabete mellito (Lee WJ et al., 2011). Da altri 

studi ad un anno dall’intervento, RYGB e LSG, nonostante una perdita di peso 

significativamente maggiore nel bypass gastrico, sono risultati similmente efficaci 

nel raggiungere la remissione del diabete (Murphy R et al., 2018). 

Da uno studio, condotto su pazienti con prediabete, diabetici e non diabetici, LSG 

è risultata altamente efficace nel primo anno postoperatorio nei pazienti prediabetici 



 
 

57 
 

nella diminuzione del peso, nell'interferire con i livelli di glucosio e lipidi, nonché 

con i livelli totali di acidi biliari. In particolare per quanto riguarda i cambiamenti 

lipidici si è rilevato che i trigliceridi (TG) hanno continuato a diminuire 

significativamente; ALT e AST, indicatori sensibili di danno epatico, sono risultati 

ridotti indicando un miglioramento della funzionalità epatica dopo un intervento 

chirurgico metabolico. Esiste una correlazione tra la variazione degli acidi biliari e 

l'ALT nei pazienti con prediabete. L'HDL, "colesterolo buono", è risultato 

significativamente aumentato nei pazienti prediabetici dopo 6 mesi dall’operazione 

LSG; si ritiene che l'aumento dell'HDL sia associato ad una migliore sensibilità 

epatica all'insulina (Mak TK et al., 2020; Musella M et al., 2016). 

Sia LSG che il bypass gastrico manifestano effetti simili sul profilo lipidico e 

riducono il rischio cardiovascolare associato alla dislipidemia (Raj PP et al., 2017); 

in numerosi studi si sono dimostrate procedure sicure ed efficaci, che nel follow-up 

a lungo termine (5 anni) hanno evidenziato una significativa perdita di peso, 

miglioramento delle comorbidità e della qualità di vita dei pazienti; in particolare 

OAGB è risultata al follow-up di 5 anni significativamente migliore di LSG in tutti 

e tre i parametri (Kular KS et al., 2014; Jain M et al., 2021; Jimenez JM et al., 2020).  

Da studi recenti si è osservato che OAGB non è inferiore a RYGB in termini di 

perdita di peso e miglioramento del metabolismo a 2 anni; con OAGB sono risultate 

incidenze più elevate di diarrea, steatorrea ed eventi avversi nutrizionali rispetto a 

RYGB, suggerendo un effetto malassorbitivo di questa procedura. Sono necessari 

ulteriori studi prospettici con follow-up a lungo termine, in particolare per valutare 

il rischio di reflusso biliare e l'effetto della modifica di lunghezza del ramo 

biliopancreatico sugli esiti dell’intervento (Robert M et al., 2019). 

L’analisi dei dati dello studio randomizzato YOMEGA (Y-study), che ha 

confrontato OAGB e RYGB, e di un corrispondente studio proveniente da Taiwan 

(T-Study), ha evidenziato come OAGB sia una procedura tecnicamente più 

semplice e che presenta un migliore controllo glicemico rispetto al RYGB, ma ha 

un effetto di assorbimento negativo; fra i due studi più controversi sono risultati i 

dati sul reflusso biliare e sul dolore addominale (Lee WJ et al., 2019). Mentre da 

uno studio di confronto tra LSG e OAGB nei risultati al follow-up di 12 mesi non 

c'è stata alcuna differenza percentuale significativa in perdita di peso in eccesso, 

remissione di ipertensione e qualità della vita; OAGB ha mostrato un migliore 
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punteggio BAROS con comorbidità a 1 anno e un risultato leggermente migliore 

nella remissione del T2DM a 1 anno e a 3 anni di follow-up; tuttavia, per stabilire 

una valutazione comparativa corretta sarebbe necessario un follow-up più lungo  

(Seetharamaiah S et al., 2017; Shivakumar S et al., 2018). 

 

Da altri studi la perdita di peso dopo OAGB è risultata migliore di LSG nei pazienti 

affetti da obesità molto grave, con una risoluzione simile delle comorbidità e minori 

tassi di complicanze, inoltre nel gruppo OAGB non c'è stato alcun calo significativo 

dei parametri nutrizionali, evidenziando che OAGB può essere preferita nei pazienti 

con obesità grave come un'opzione chirurgica per la perdita di peso (Singla V et al., 

2019). 

La chirurgia bariatrica è un trattamento sicuro ed efficace per l'obesità grave, che si 

traduce in perdita di peso a lungo termine, miglioramento e remissione delle 

condizioni di comorbidità (in particolare T2DM), miglioramento della qualità della 

vita e sopravvivenza prolungata. In previsione l’utilizzo di nuove procedure 

minimamente invasive, dispositivi endoscopici e indicazioni BMI più basse 

probabilmente aumenteranno l'adozione dei trattamenti chirurgici per i pazienti con 

obesità (Nguyen NT et al., 2017). In conclusione, già attualmente la chirurgia ha 

effetti sostanziali e sostenuti sul peso e migliora significativamente le comorbidità 

attribuibili all'obesità nella maggior parte dei pazienti sottoposti ad intervento 

(Chang SH et al., 2014).  
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2.        SCOPO DELLO STUDIO 

La chirurgia bariatrica rappresenta il più efficace trattamento per l’obesità 

patologica e le comorbidità associate (Peterli R et al., 2018). Diversi studi hanno 

dimostrato l’efficacia della chirurgia, non solo in termini di perdita di peso, ma 

anche remissione del diabete mellito di tipo 2 (T2DM) e rischio cardiovascolare 

(Sjӧstrӧm L, 2013). Inoltre, numerosi studi hanno confrontato gli esiti di diverse 

procedure chirurgiche in termini di perdita di peso, complicanze, qualità della vita 

e remissione delle comorbidità, in particolare T2DM, dislipidemia, ipertensione e 

apnea ostruttiva del sonno. In questi lavori viene descritto un tasso di remissione 

del T2DM e un controllo della sindrome metabolica più efficace con il bypass 

gastrico rispetto a LSG (Seetharamaiah S et al., 2017; Lee WJ et al., 2011; Singla 

V et al., 2019); inoltre la perdita di peso dopo OAGB è risultata migliore di LSG 

nei pazienti con obesità grave nel follow-up a 5 anni (68% in OAGB vs 51% in 

LSG) (Kular KS et al., 2014).  

Una revisione sistematica e una meta-analisi per esaminare l’efficacia e i rischi della 

chirurgia bariatrica hanno mostrato che solo pochi studi hanno analizzato l’esito 

della dislipidemia, tuttavia, più di due terzi dei pazienti inclusi in questi studi hanno 

manifestato remissione della dislipidemia dopo l’intervento chirurgico (Chang SH 

et al., 2014).     

 

Lo scopo del nostro studio, pertanto, è stato quello di valutare, in pazienti affetti da 

obesità, l’impatto degli interventi di sleeve gastrectomy (LSG), su una popolazione 

di 88 pazienti, e di bypass gastrico ad una anastomosi (OAGB), su una popolazione 

di 46 pazienti, confrontando la perdita di peso e l'impatto sul miglioramento del 

profilo lipidico 18 mesi dopo l’intervento, considerando l’andamento dei parametri 

antropometrici, del quadro metabolico e delle comorbidità. 
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3.        MATERIALI E METODI 

3.1      Selezione dei pazienti e descrizione dello studio 

Questo studio è stato condotto in due centri bariatrici appartenenti alla Rete Obesità 

del Veneto (RObV): il Centro per lo Studio e il Trattamento Integrato dell'Obesità 

(CeSTIO) presso l'Azienda Ospedaliero-Universitaria di Padova e la Chirurgia 

Generale dell'Ospedale di Arzignano, Vicenza. La Rete Obesità del Veneto è la rete 

clinica che offre cure mediche e chirurgiche per l'obesità nella Regione Veneto.  

La rete è composta da un Centro di Coordinamento a Padova, due Centri Hub 

(Ospedali Universitari situati a Padova e Verona), che contengono tutte le 

specializzazioni e i Centri Spoke (come Arzignano) distribuiti su tutto il territorio 

regionale. 

I pazienti inclusi in questo studio sono stati reclutati tra i soggetti che si sono rivolti 

alle strutture della Rete Obesità del Veneto e sono stati sottoposti a intervento di 

chirurgia bariatrica. Sono stati considerati 59 pazienti consecutivi trattati con 

OAGB nel periodo 2011-2018 presso l’Ospedale di Arzignano. Sono stati inclusi 

altri 101 pazienti consecutivi trattati con LSG al CeSTIO nello stesso periodo. 

Questi due sottogruppi di pazienti sono stati abbinati in base all'età, al sesso e ai 

valori dell'indice di massa corporea (BMI) e, infine, sono stati selezionati 46 

pazienti nel gruppo OAGB e 88 pazienti nel gruppo LSG. 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a una valutazione multidisciplinare secondo un 

protocollo clinico standardizzato e sono stati conseguentemente assegnati a 

trattamenti chirurgici oppure medici seguendo i criteri indicati dalle linee guida 

europee per il trattamento dell’obesità negli adulti (Yumuk V et al., 2015). 

L'assegnazione di ciascun paziente all’intervento LSG o OAGB è avvenuta in 

accordo con le preferenze chirurgiche in essere presso il rispettivo centro. 

Per le finalità di questo studio non sono stati considerati quei pazienti per i quali 

non è stato possibile raccogliere dati per un follow-up sufficientemente lungo. 

L’attenzione di questa analisi si focalizza quindi su 134 pazienti (46 OAGB e 88 

LSG). 

La raccolta dei dati è stata effettuata sfruttando, per ciascun paziente, le cartelle 

cartacee e i dati disponibili sulle cartelle elettroniche in dotazione nell’Azienda 
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Ospedaliera di Padova. Nel periodo precedente l’intervento e post-chirurgico i 

pazienti sono stati valutati con follow-up periodici e gli step analizzati sono stati i 

seguenti: 

1. Pre-intervento 

2. Intervento 

3. Follow-up a 18±6 mesi post-intervento 

Tutti i pazienti rivoltisi presso il Centro sono stati seguiti come previsto dal 

Percorso Assistenziale del Paziente con Obesità dell’Azienda Ospedaliera di 

Padova. 

Le valutazioni al pre-intervento hanno compreso la raccolta della storia clinica, dei 

parametri antropometrici, degli esami ematochimici completi, in particolare per 

quel che riguarda il profilo metabolico, e una serie di esami strumentali come la 

bioimpedenziometria, la calorimetria indiretta e la polisonnografia (in pazienti 

selezionati). I pazienti che non avessero una pregressa diagnosi di T2DM hanno 

svolto un test da carico orale di glucosio (OGTT). Inoltre, in tutti i pazienti già 

diabetici alla prima visita sono stati valutati i valori di emoglobina glicata (HbA1C).   

Secondo le linee guida internazionali, i pazienti sono stati inclusi per il trattamento 

chirurgico se il loro BMI era 40 kg/m2 o superiore, o 35 kg/m2 o superiore con la 

presenza di almeno una comorbilità (T2DM, ipertensione, apnea ostruttiva del 

sonno, dislipidemia o artrite), e avevano un'età compresa tra 18 e 65 anni. 

La valutazione al basale è stata eseguita entro 6 mesi prima dell'intervento 

chirurgico. Tutti i partecipanti sono stati seguiti per quasi 2 anni dai rispettivi centri 

e per il presente studio abbiamo considerato le rivalutazioni dei pazienti effettuate 

entro un periodo di ± 6 mesi rispetto alla rispettiva scadenza di 18 mesi dalla data 

di intervento (follow-up a 18±6 mesi post intervento). In occasione delle visite di 

controllo sono state riproposte le stesse valutazioni del pre-intervento e in aggiunta 

la ricerca di possibili deficit micronutritivi (vitamina B12, folati, ferro, ferritina). 

A tutti i pazienti è stato raccomandato di seguire una dieta ipocalorica equilibrata 

(25-30% di grassi, 50-55% di carboidrati, 20% di proteine) e prescrizioni di attività 

fisica (150 minuti a settimana di attività fisica di intensità moderata). I pazienti 

hanno ricevuto gli stessi consigli dietetici, psicoterapia e allenamento fisico, 

secondo un piano di cura terapeutica interna, della Rete Obesità del Veneto (DRG 

n° 26, 9 marzo 2017). 
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La popolazione dello studio è stata classificata in base al profilo glicemico dei 

pazienti come segue: glicemia normale, affetto da prediabete (per-DM) e T2DM 

(Cosentino F et al., 2020). La diagnosi di ipertensione arteriosa e dislipidemia si è 

basata su linee guida recenti (Mancia G et al., 2007; Mach F et al., 2020). 

Tutti i pazienti hanno fornito il consenso informato scritto in conformità con la 

Dichiarazione di Helsinki. Il protocollo è stato approvato dal "Comitato Etico di 

Padova per la Ricerca Clinica" (2892P, 10 giugno 2013). 

 

3.2      Parametri antropometrici 

L’altezza è stata misurata mediante uno stadiometro con una sensibilità di 0,01 m e 

il peso corporeo con bilancia meccanica con una sensibilità di 0,1 Kg; dalla 

misurazione di peso e altezza è stato calcolato il BMI di ciascun paziente come 

rapporto tra peso (Kg) e quadrato dell’altezza (m2).  

Tutte le misurazioni antropometriche sono state effettuate con pazienti a piedi nudi 

e che indossavano abiti leggeri. La circonferenza della vita è stata misurata 

utilizzando un metro a nastro a livello delle creste iliache e non siamo stati in grado 

di registrare le misure di circonferenza della vita dopo OAGB. 

 

3.3      Parametri ematochimici 

I pazienti sono stati istruiti a presentarsi a digiuno da almeno 8 ore per l’esecuzione 

dei prelievi di sangue necessari, effettuati con un kit diagnostico standard secondo 

il Primo Standard Internazionale di Riferimento dell'OMS: glucosio plasmatico a 

digiuno (FPG) (Glucosio HK Gen.3, Roche Diagnostic, Indianapolis, IN, USA), 

insulina (IM-MULITE 2000 Immunoassay, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, 

Germania), emoglobina glicata A1c (HbA1c) (cromatografia liquida ad alta 

prestazione, HPLC) (solo in pazienti con T2DM). Alanina aminotransferasi (ALT), 

aspartato aminotransferasi (AST) e gamma glutamiltrasferasi (GGT) sono state 

analizzate con il metodo enzimatico e l'aggiunta di piridosal-5-fosfato in osservanza 

dei metodi di riferimento IFCC (Siekmann et al., 2002). 

I lipidi sierici (colesterolo totale (TC), lipoproteine ad alta densità (HDL), 

trigliceridi (TG)) sono stati misurati tramite spettrofotometro (Cobas 8000, Roche 

Diagnostic, Indianapolis, IN, USA). Le lipoproteine a bassa densità (LDL) sono 
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state calcolate secondo Friedewald (Friedewald WT et al., 1972). Il colesterolo non 

HDL (NHDLC) è stato calcolato come differenza tra TC e HDL. È stato inoltre 

calcolato e utilizzato come indice di resistenza all’insulina l’homeostasis model 

assesment (HOMA = [(insulina sierica a digiuno (µU/mL)) x (glucosio plasmatico 

a digiuno (mmol/L))]/22,5) (Matthews DR et al., 1985).  Nei pazienti affetti da 

T2DM, se trattati con insulina, l'insulina a digiuno non è stata misurata e l'HOMA 

non è stato calcolato. Nel gruppo OAGB non siamo stati in grado di raccogliere i 

valori di insulina nel follow-up e quindi HOMA non è stato calcolato. L'indice del 

fegato grasso (FLI) è stato calcolato come: 

FLI = (e0,953 * loge (trigliceridi) + 0,139 * BMI + 0,718 * loge (ggt) + 0,053 * waist circumference – 15.745) /  

(1 + e0,953 * loge (trigliceridi) + 0,139 * BMI + loge (ggt) + 0,053 * waist circumference -15.745) * 100  

(Bedogni G et al., 2006). 

 

3.4    Comorbidità 

Per la diagnosi di diabete si è fatto riferimento ai criteri ADA (ADA 2016).  

In presenza di sintomi tipici della malattia (poliuria, polidipsia e calo ponderale), la 

diagnosi di diabete è posta con il riscontro, anche in una sola occasione di:  

-   glicemia casuale ≥200 mg/dl (indipendentemente dall’assunzione di cibo) 

 

In assenza dei sintomi tipici della malattia la diagnosi di diabete deve essere posta 

con il riscontro, confermato in almeno due diverse occasioni di: 

-     glicemia a digiuno ≥126 mg/dl (per digiuno si intende almeno 8 ore di 

astensione dal cibo) 

   oppure 

-  glicemia ≥200 mg/dl 2 ore dopo carico orale di glucosio (eseguito con 75g) 

  oppure 

-  HbA1c ≥48 mmol/mol (6,5%) (a condizione che il dosaggio dell’HbA1c sia 

standardizzato, allineato IFCC (International Federation of Clinical Chemistry 

and Laboratory Medicine) e che si tenga conto dei fattori che possono 

interferire con il dosaggio). 

 

In condizioni normali la glicemia misurata a digiuno è inferiore a 100 mg/dl, mentre 

una glicemia a digiuno compresa fra 100 e 125 mg/dl definisce una condizione che, 
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pur essendo anomala, non è ancora diabete e che, perciò viene semplicemente 

definita “pre-diabete”. 

Ai fini diagnostici e di screening la misurazione della glicemia deve essere 

effettuata su plasma venoso in laboratorio e massima cura deve essere posta 

nell’appropriata manipolazione del campione. Per quanto riguarda invece la 

remissione della patologia diabetica sono stati considerati in remissione di malattia 

tutti i pazienti che presentavano una glicemia a digiuno normale o al di sotto dei 

limiti per la diagnosi di diabete in assenza di terapia farmacologica, come proposto 

dai criteri ADA. 

Sono stati considerati ipertesi i pazienti già in terapia ipertensiva o che presentavano 

valori pressori compatibili con i criteri proposti dalle linee guida ESH/ESC (Società 

Europea dell’Ipertensione e Società Europea di Cardiologia) del 2013 per la 

diagnosi di ipertensione. Le classi di farmaci prese in considerazione sono state: 

ACE-inibitore, sartani, β-bloccanti, α-litici, calcio-antagonisti e diuretici. 

Il profilo lipidico è stato valutato in base ai criteri ESC/EAS (Società Europea di 

Cardiologia e Società Europea dell’Aterosclerosi) del 2016, in relazione alla classe 

di rischio cardiovascolare individuale per la diagnosi di dislipidemia; sono stati 

considerati dislipidemici anche i pazienti già in terapia ipolipemizzante alla prima 

visita. Le classi di farmaci considerate sono state le statine, l’ezetimibe e i 

fenofibrati.  

 

3.5      Interventi LSG e OAGB 

Le procedure bariatriche sono state condotte per via laparoscopica ed eseguite dagli 

stessi chirurghi utilizzando la medesima tecnica chirurgica. L’intervento di LSG è 

stato eseguito mediante una resezione longitudinale dello stomaco a partire da 4-5 

cm dal piloro con la conservazione dell’antro gastrico: lo stomaco mobilizzato 

viene resecato con suturatrice meccanica a tre filiere di punti su sonda calibratrice 

34 Fr; si effettua leak test al blu di metilene, con eventuale utilizzo di materiali di 

rinforzo od emostatici lungo la sutura (Bernante P et al., 2006).  

L’intervento di OAGB è costituito da un lungo tubo gastrico a partire dall'incisura 

angolare, lo stomaco mobilizzato viene resecato con suturatrice meccanica a tre 

filiere di punti su sonda calibratrice 37 Fr. Una singola anastomosi gastro-digiunale 
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ha richiesto una pinzatrice lineare con un ramo biliopancreatico di 150 cm (Carbajo 

MA et al., 2017). 

 

3.6      Analisi Statistica 

Per ciascuna variabile sono stati calcolati i parametri di statistica descrittiva. Tutti i 

valori sono stati espressi come media±deviazione standard per le variabili 

numeriche continue, come mediana e range interquartile per le variabili nominali.  

Le analisi statistiche sono state calcolate utilizzando SigmaPlot v.14 (Systat 

Software, Adalta, Arezzo, Italia). Tutte le variabili sono state testate con Test di 

Normalità e Test di Varianza Uguale (rispettivamente Test di Shapiro-Wilk e Test 

Brown-Forsythe). 

Per il confronto delle variabili continue sono stati utilizzati t-Test o Mann-Whitney 

Rank Sum Test in base alla loro distribuzione. Per il confronto delle variabili 

categoriali è stato utilizzato il test Chi-quadrato. L'analisi delle variabili prima e 

dopo la chirurgia bariatrica è stata effettuata per le variabili continue con il t test di 

Student per dati appaiati oppure con il test di Wilcoxon dei ranghi con segno, e per 

le variabili categoriali è stata effettuata con il test Chi-quadrato. È stato utilizzato 

un modello di regressione multipla per esaminare la differenza dei parametri del 

profilo lipidico (TC, HDL, CNHDL, LDL, TG) prima e dopo l'intervento chirurgico 

in base alla differenza di BMI, sesso ed età. Per questo motivo, abbiamo considerato 

come variabile dipendente ogni parametro del profilo lipidico di entrambi gli 

interventi chirurgici (abbiamo eseguito 10 regressioni lineari multiple), e come 

variabili indipendenti i delta BMI, l’età e il sesso. Quando una o più di queste 

variabili indipendenti è risultata statisticamente significativa (cioè la p era < 0,05) 

sono state usate per aggiustare il valore di ciascun parametro lipidico. Il fattore di 

inflazione della varianza è stato considerato come misura della multicollinearità. In 

tutte le analisi, i valori di p erano a due cifre e un valore p inferiore a 0,05 è stato 

considerato statisticamente significativo. 
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4.        RISULTATI 

La popolazione in esame è costituita da un gruppo di 88 pazienti sottoposti ad 

intervento di LSG e da un gruppo di 46 pazienti sottoposti ad intervento di OAGB; 

le caratteristiche antropometriche, i parametri biochimici e di comorbidità al pre-

intervento (basali) della popolazione sono riportate nella Tabella III. 

L'età media dei pazienti al basale era di 47,9±10,5 anni e 46,5±8,8 anni 

rispettivamente per LSG e OAGB (p=0,473). La mediana pre-operatoria del BMI 

era 46 (intervallo interquartile, IQR, 41,6-51,7) e 44,9 (IQR 41,2-48,1), 

rispettivamente per LSG e OAGB, senza differenze significative tra i due gruppi (p 

= 0,159). 

 

Prima dell'intervento chirurgico, il 52% dei pazienti del gruppo LSG e il 61% dei 

pazienti del gruppo OAGB aveva dislipidemia (p=0,443). La compromissione 

metabolica, cioè la presenza di prediabete e diabete e la presenza di ipertensione 

non erano diverse tra le due popolazioni (p=0,479, p=0,737, rispettivamente). 

Infatti, anche l'uso di farmaci anti-dislipidemici era simile tra i due gruppi. L'unico 

parametro diverso tra i due sottogruppi erano i valori dei trigliceridi (TG), con il 

gruppo OAGB che presentava quelli più alti (p = 0,007) (Tabella III). 
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Tabella III: Caratteristiche basali dei pazienti sottoposti a intervento in 

laparoscopia di sleeve gastrectomy (LSG) e di bypass gastrico ad una anastomosi 

(OAGB)  

 

M: maschio, F: femmina, BMI: Body Mass Index, TC: Total Cholesterol, HDL: High 

Density Lipoprotein-cholesterol, NHDLC: non HDL-cholesterol, LDL: Low Density 
Lipoprotein-cholesterol, TG: trigliceridi, FPG: Fasting plasma glucose, HbA1c: glycated 

hemoglobin A1c (solo in pazienti con Type 2 Diabetes Mellitus), HOMA-IR: Homeostasis 

model assessment-insulin resistance, ALT: alanine aminotransferase, AST: aspartate 

aminotransferase, N: normal glycemia, preDM: prediabete, T2DM: Type 2 Diabetes 
Mellitus. *statine e/o ezetimibe. Analisi Statistica: per variabili continue t-test o Mann-

Whitney Rank Sum Test; per variabili categoriali Chi-square test. 

 

Le tabelle IV e V hanno mostrato i cambiamenti nei parametri antropometrici, 

biochimici e nelle comorbilità 18 mesi dopo le due procedure. 

La perdita di peso dopo LSG è stata del 29,6% ed è stata accompagnata da una 

riduzione statisticamente significativa della circonferenza della vita (19,8%, 

p<0.001), FPG (14,8%, p<0.001), ALT (26,1%, p<0.001), AST (22,7%, p<0.001), 

HDL (20,4%, p<0.001), NHDLC (11,4%, p<0.001), LDL (7,8%, p<0.001) e TG 

(24,2%, p<0.001). 

Dopo OAGB, la perdita di peso è stata più evidente (33,2%) con una diminuzione 

più profonda dei livelli del profilo lipidico: CT (12,6%, p<0.001), HDL (16,6%, 

p<0.001), NHDLC (20,6%, p<0.001), LDL (16,8%, p<0.001) e TG (32,6%, 

p<0.001). Dopo OAGB, abbiamo osservato una significativa diminuzione statistica 

dei livelli di FPG (12,7%, p <0.001), mentre la transaminasi non si è ridotta. Dopo 
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LSG abbiamo notato un rilevante miglioramento del profilo metabolico e una 

diminuzione della prevalenza di prediabete e diabete (p<0.001) e una diminuzione 

statisticamente significativa della prevalenza dell'ipertensione (p<0.001). 

Consensualmente, dopo OAGB, abbiamo descritto una diminuzione simile della 

prevalenza di prediabete e diabete (p<0.001), mentre la prevalenza dell'ipertensione 

è rimasta invariata. Infine, per corroborare il miglioramento delle transaminasi solo 

dopo LSG, abbiamo calcolato FLI prima (94,89±8,77) e dopo LSG (55,15±29,34), 

risultando in una diminuzione statisticamente significativa (p<0.001). 

 

Tabella IV: Cambiamenti nei parametri antropometrici, biochimici e comorbidità 

18 mesi dopo intervento laparoscopico di sleeve gastrectomy (LSG) in 88 pazienti  

 

BMI: Body Mass Index, TC: Total Cholesterol, HDL: High Density Lipoprotein -
cholesterol, NHDLC: non HDL-cholesterol, LDL: Low Density Lipoprotein-cholesterol, 
TG: triglycerides, FPG: Fasting plasma glucose, Hb1Ac: glycated hemoglobin A1c (solo 
in pazienti con Type 2 Diabetes Mellitus), ALT: alanine aminotransferase, AST: aspartate 
aminotransferase. Analisi Statistica: t-test di Student per variabili accoppiate “Before” vs 
“After” o Wilcoxon Signed Rank Test; test Chi-quadrato per variabili categoriali. ***p < 
0.001. 

 

 

 

 

 

 

 Before After Delta 

Weight (Kg) 127(108.6-144.8) 92.2(74.1-105.8)*** 37.6(24.2-51.1), 29.6% 

BMI (Kg/m2) 47.4±8.2 33.7±7*** 13.7±5.4, 28.9% 

Waist (cm) 131.1±16.3 105.1±16.7*** 26±12.3, 19.8% 

TC (mg/dl) 189±40 182±37 7±32, 3.7% 

HDL (mg/dl) 49(39-56) 57(49-69)*** -10((-18)-(-5)), 20.4% 

NHDLC (mg/dl) 140±38 123±35*** 16±30, 11.4% 

LDL (mg/dl) 115(97-135) 103(85-123)*** 9((-1)-(24)), 7.8% 

TG (mg/dl) 95(70-134) 75(57-98)*** 23(3-49), 24.2% 

FPG (mmol/l) 5.4(5-6.2) 4.6(4.4-4.9)*** 0.8(0.5-1.3), 14.8% 

Hb1Ac (%) 6.9 (6.2-7.6) 5.9 (5.2-6.3) *** 1 (0.5-2), 19% 

ALT (U/l) 23(17-33) 16(12-20)*** 6(2-15), 26.1% 

AST (U/l) 22(17-30) 16(14-20)*** 5(1-12), 22.7% 

Metabolic profile  

(N, preDM, T2DM) 
45(51%)/22(25%)/21(24%) 71(81%)/13(15%)/4(4%)*** - 

Hypertension 42(48%) 25 (28%)*** - 

Anti-dyslipidemic drugs* 18 (20%) 7 (8)*** - 

 1 
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Tabella V: Cambiamenti nei parametri antropometrici, biochimici e comorbidità 

18 mesi dopo intervento di bypass gastrico a singola anastomosi (OAGB) in 46 

pazienti  

 

BMI: Body Mass Index, TC: Total Cholesterol, HDL: High Density Lipoprotein -
cholesterol, NHDLC: non HDL-cholesterol, LDL: Low Density Lipoprotein-cholesterol, 
TG: triglycerides, FPG: Fasting plasma glucose, Hb1Ac: glycated hemoglobin A1c (only 
in patients with Type 2 Diabetes Mellitus), ALT: alanine aminotransferase, AST: aspartate 
aminotransferase. Statistical Analysis: for continuous variables Paired Student’s t-test 
Before vs After or Wilcoxon Signed Rank Test; for categorial variables Chi-square test. *p 
< 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001. 

 

La Figura 5 ha rappresentato la differenza nella prevalenza di dislipidemia dopo 

LSG (prima dell'intervento chirurgico 52%, dopo l'intervento chirurgico 49%, p = 

0,763) e OAGB, mostrando un rallentamento statisticamente significativo solo 

dopo OAGB (prima chirurgia 61%, dopo l'intervento chirurgico 22%, p <0.001). 

 

 

 Before After Delta 

Weight (Kg) 126.5±18.4 83.3±14.2*** 42(33-50), 33.2% 

BMI (Kg/m2) 45.2±6.1 29.8±4.6*** 15.5±4, 34.3% 

TC (mg/dl) 190±33 166±27*** 24±36, 12.6% 

HDL (mg/dl) 48±12 55±13*** -8±13, 16.6% 

NHDLC (mg/dl) 141±33 111±25*** 29±34, 20.6% 

LDL (mg/dl) 113±32 95±24*** 19±32, 16.8% 

TG (mg/dl) 129(92-164) 84(62-107)*** 42(8-59), 32.6% 

FPG (mmol/l) 5.5(4.9-6.3) 4.7(4.4-5)*** 0.7(0.2-1.8), 12.7% 

Hb1Ac (%) 6.1 (5.8-8.2) 5.6 (5-6) * 0.5 (0.5-1.9), 8% 

ALT (U/l) 23(19-35) 27(19-33) -4((-10)-(8)), 17.4% 

AST (U/l) 22±12 25±10 -4((-12)-(2)), 18.2 % 

Metabolic profile (N, preDM, 

T2DM) 
23(50%)/14(30%)/9(20%) 37(80%)/7(15%)/2(5%)** - 

Hypertension 18 (39%) 18 (39%) - 

Anti-dyslipidemic drugs* 4 (9%) 1 (2%)  

 1 
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Figura 5: Prevalenza (percentuale) della dislipidemia prima (barre nere) e dopo 

(barre grigie) laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) (n=88) e one anastomosis 

gastric bypass (OAGB) (n=46). L’analisi statistica è stata eseguita con test Chi-

quadrato. 

 

La Tabella VI ha evidenziato le differenze tra i cambiamenti prima e dopo (delta, 

Δ) le due procedure chirurgiche.  

La differenza nella perdita di peso è stata maggiore dopo OAGB rispetto a LSG (Δ) 

peso: 42,0 kg contro 37,6 kg, p = 0,024) con una corrispondente diminuzione 

statisticamente significativa di Δ BMI (15,5 kg/m2 contro 13,7 kg/m2, p = 0,032). 

La differenza in ciascun livello di lipidi plasmatici è stata espressa sia senza che 

dopo aggiustamento per delta BMI, età e sesso.  

Abbiamo dimostrato una diminuzione statisticamente significativa dei valori Δ TC 

(p <0.001, Tabella VI e Figura 6A), dei Δ valori NHDLC (p <0.001, Tabella VI), 

dei Δ valori LDL (p <0.001, Tabella VI e Figura 6B) e dei Δ valori TG (p=0,007, 

Tabella VI e Figura 6C), previo aggiustamento per delta BMI, età e sesso. 

D'altra parte, i valori aggiustati per Δ HDL hanno mostrato un aumento, non 

raggiungendo un'evidenza statisticamente significativa (p = 0,078, Tabella VI e 

Figura 6D). 
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Tabella VI: Differenze fra i cambiamenti (delta ∆) prima e dopo laparoscopic 

sleeve gastrectomy (LSG) e one anastomosis gastric bypass (OAGB) 

 

BMI: Body Mass Index, TC: Total Cholesterol, HDL: High Density Lipoprotein -
cholesterol, NHDLC: non HDL-cholesterol, LDL: Low Density Lipoprotein-cholesterol, 
TG: triglycerides, adj: adjustment. Analisi Statistica: Mann-Whitney Rank Sum Test per il 
confronto fra delta; modello di regressione multipla per l’aggiustamento per Δ BMI, ssesso 
ed età. 

 

Figura 6: Differenza tra i cambiamenti (delta ∆) di colesterolo totale (TC) (A), 

trigliceridi (TG) (B), Low Density Lipoprotein (LDL) (C) e High Density 

Lipoprotein (HDL) (D) prima e dopo Laparoscopic Sleeve Gastrectomy (LSG) e 

One Anastomosis Gastric Byapass (OAGB). L'analisi statistica è stata eseguita con 

Mann-Whitney Rank Sum Test per il confronto tra delta; modello di regressione 

multipla per l'aggiustamento in base a ∆ BMI, sesso ed età. 

 LSG OAGB p 
Δ Weight (Kg) 37.6(24.2-51.1) 42(33-50) 0.024 
Δ BMI (Kg/m2) 13.7±5.4 15.5±4 0.032 

Δ TC (mg/dl) 7±32 24±36 0.009 
Δ TC adj (mg/dl) -13((-20)-(-7)) 24((-9)-54) < 0.001 
Δ HDL (mg/dl) -10((-18)-(-5)) -5((-20)-(2)) 0.078 

Δ HDL adj (mg/dl) -10((-17.8)-(-5.3)) -5((-20)-(2.3)) 0.078 

Δ NHDLC (mg/dl) 16±30 29±34 0.032 
Δ NHDLC adj (mg/dl) -7((-15-0) 27(4-53) < 0.001 

Δ LDL (mg/dl) 9((-1)-(24)) 15((-4)-(40)) 0.218 
Δ LDL adj (mg/dl) -7((-11)-1) 15((-4)-40) < 0.001 

Δ TG (mg/dl) 23(3-49) 42(8-59) 0.034 

Δ TG adj (mg/dl) 22(3-49) 44(21-63) 0.007 

 1 
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5.        DISCUSSIONE e CONCLUSIONI 

5.1      Risultati principali 

Come risulta da numerosi studi l'efficacia e la sicurezza di OAGB per la riduzione 

ponderale e il miglioramento delle comorbidità sono state ampiamente convalidate 

(Carbajo MA et al., 2017; Robert M et al., 2019; Lee WJ et al., 2019), ed è stata 

anche dimostrata la capacità di OAGB di controllare la dislipidemia (Lee WJ et al., 

2011; Kular KS et al., 2014; Jiménez JM et al., 2020). Tutti queste evidenze si 

inseriscono nel dibattito in corso relativamente a quale procedura chirurgica sia più 

efficace nei pazienti affetti da obesità.   

Una discreta quantità di studi si è concentrata sulla remissione del T2DM 

confrontando OAGB con altre procedure chirurgiche (es. LSG), dimostrando che 

tale intervento può dare un risultato migliore (Seetharamaiah et al., 2017; Lee WJ 

et al., 2011; Jain M et al., 2021; Musella M et al., 2016; Shivakumar S et al., 2018; 

Ding L et al., 2020). 

Il nostro studio cerca di confrontare LSG e OAGB in termini di miglioramento del 

profilo lipidico nei pazienti con obesità grave. Abbiamo dimostrato che i livelli 

plasmatici di lipidi diminuiscono di più dopo OAGB rispetto a LSG, in pazienti con 

caratteristiche preoperatorie simili, indipendentemente dall'età, dal sesso e dalla 

riduzione del BMI.  

Era già noto che la chirurgia bariatrica inducesse la remissione delle comorbidità e, 

anche se meno indagata, della dislipidemia. Una revisione sistematica e una meta-

analisi per esaminare l'efficacia e i rischi della chirurgia bariatrica hanno 

evidenziato che gli studi controllati randomizzati mostravano una remissione della 

dislipidemia dopo la chirurgia del 76%, mentre gli studi osservazionali, avevano un 

tasso di remissione del 68% (Chang SH et al., 2014). 

In uno studio prospettico randomizzato in doppio cieco, l’intervento silastic ring 

(SR)-RYGB ha evidenziato miglioramenti nel metabolismo dei lipidi, con livelli 

significativamente più bassi di colesterolo totale e colesterolo LDL, rispetto a LSG 

(Murphy R et al., 2018). Questi risultati sono coerenti con un'altra recente meta-

analisi (Carswell KA et al., 2016) che ha dimostrato che i livelli di TC e LDL si 

sono ridotti entro 1 mese, mentre i livelli di HDL aumentano dopo 12 mesi e i livelli 
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di TG diminuiscono significativamente dopo 3 mesi. Questa meta-analisi ha 

dimostrato che il miglioramento più importante dei lipidi plasmatici, dopo 

l'intervento chirurgico RYGB si verifica nel primo follow-up, quando i pazienti non 

hanno ancora raggiunto una sostanziale perdita di peso. È stato anche dimostrato 

che nei pazienti indiani con obesità sia LSG che RYGB possono essere considerati 

efficaci per il miglioramento della dislipidemia (Raj PP et al., 2017). 

Un minor numero di studi ha messo a confronto risultati diversi tra LSG e OAGB. 

Uno studio volto a determinare l'efficacia di OAGB e LSG sul controllo diabetico 

ha evidenziato che il gruppo OAGB aveva i livelli dei lipidi nel sangue 

significativamente più bassi rispetto al gruppo LSG a 12 mesi dopo l'intervento (Lee 

WJ et al., 2011). Risultati a 5 anni di LSG e OAGB, in termini di perdita e riacquisto 

di peso, complicanze e risoluzione delle comorbidità. hanno descritto una 

remissione della dislipidemia del 72% dopo LSG e del 90% dopo OAGB (Kular 

KS et al., 2015). Allo stesso modo, in uno studio di follow-up di 7 anni la remissione 

della dislipidemia è stata più alta nel gruppo OAGB (74%) rispetto al gruppo LSG 

(52%) (Jammu GS et al., 2016). 

 

Nel nostro studio abbiamo confrontato l'esito delle comorbidità tra LSG e OAGB, 

concentrandosi sulla dislipidemia. Sia dopo LSG che OAGB abbiamo notato un 

rilevante miglioramento del profilo metabolico e una diminuzione della prevalenza 

di prediabete e diabete. Analogamente anche i livelli di FPG (Fasting Plasma 

Glucose) e HbA1c sono risultati diminuiti in modo significativo. Per quanto 

riguarda l'ipertensione, dopo LSG abbiamo evidenziato una diminuzione 

statisticamente significativa della sua prevalenza. D'altra parte, dopo OAGB, la 

prevalenza dell'ipertensione è rimasta invariata. Solo dopo LSG i valori delle 

transaminasi sono migliorati; considerando la mancanza di ecografia epatica dopo 

la chirurgia, in questo studio abbiamo assunto FLI (Fat Liver Index) come un 

punteggio utile per dimostrare il miglioramento della steatosi epatica dopo LSG 

(Bedogni G et al., 2006). 

Inoltre, abbiamo dimostrato che la prevalenza della dislipidemia era diminuita in 

maniera statisticamente significativa solo nel gruppo OAGB, anche se i valori del 

profilo lipidico erano diminuiti in entrambi i gruppi. Confrontando la differenza di 

ciascun valore del profilo lipidico prima e dopo l'intervento chirurgico, abbiamo 
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evidenziato una diminuzione dei livelli di TC, LDL, NHDLC e TG nel gruppo 

OAGB maggiore rispetto al gruppo LSG. Inoltre, i livelli di HDL erano aumentati 

di più dopo OAGB rispetto a LSG, anche se la differenza non ha raggiunto la 

significatività statistica. Al contrario dei nostri risultati, altri studi, confrontando gli 

effetti sul profilo lipidico 12 mesi dopo LSG e OAGB, hanno evidenziato la stessa 

efficacia delle due procedure nel miglioramento della dislipidemia (Singla V et al., 

2019; Musella M et al., 2016).  

D'altra parte, due studi hanno confermato i nostri risultati (Lee WJ et al., 2011; 

Kular KS et al., 2014) e, per quanto ne sappiamo, abbiamo per la prima volta 

dimostrato che queste differenze erano indipendenti dall'età, dal sesso e dalla 

differenza nel livello di perdita di peso. In altre parole, il nostro studio ha dimostrato 

che il miglioramento del profilo lipidico può essere una conseguenza diretta 

dell'intervento chirurgico piuttosto che della perdita di peso di per sé. 

È stato dimostrato che OAGB ha indotto una perdita di peso più ampia rispetto a 

LSG nel follow-up sia a breve che a lungo termine (Singla V et al,, 2019; Jain M et 

al., 2021; Musella M et al., 2016; Shivakumar S et al., 2018). Nel nostro studio, è 

stata raggiunta una sostanziale perdita di peso per i pazienti in entrambi i 

sottogruppi, con i pazienti OAGB che ottengono la riduzione maggiore. Tuttavia, 

abbiamo messo in luce che nei pazienti con OAGB i miglioramenti dei valori 

lipidici plasmatici erano indipendenti dal BMI raggiunto (Figura 7). 

L’intervento chirurgico OAGB crea un lungo tubo gastrico, dove il cibo, solo 

appena masticato, passa più veloce, ma non digerito, attraverso un tratto di intestino 

che non era abituato a riceverlo in questa forma e consistenza. Questa modifica si 

traduce in una riduzione dell'emulsione e dell'assorbimento lipidico nell'ileo. Ciò 

potrebbe suggerire che una riduzione nell'assorbimento del colesterolo, già 

dimostrata dopo RYGB (Pihlajamӓki J et al., 2010), può essere presente anche dopo 

OAGB. Infatti, considerando che i lipidi non passano più attraverso il duodeno, 

dopo OAGB può essere presente una riduzione della secrezione di acidi biliari. Un 

altro fattore che influenza la riduzione dei lipidi plasmatici dopo OAGB è la 

riduzione dell'assunzione di cibo, che può essere spiegata dalla perdita di appetito, 

dalla sazietà precoce e dai cambiamenti negli ormoni intestinali. Pertanto, non solo 

la restrizione e il malassorbimento, ma anche altri meccanismi si ritiene possano 

essere coinvolti nella determinazione dell’esito della chirurgia bariatrica nel 
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migliorare le comorbidità legate all'obesità. Questi meccanismi, così come le loro 

interazioni, sono legati a fattori indipendenti dal peso, come gli ormoni intestinali, 

il sistema nervoso, gli acidi biliari e il microbiota intestinale, e sono stati studiati in 

particolare in termini di remissione del T2DM (Nguyen NT et al., 2017). Sebbene 

il miglioramento della dislipidemia sia stato meno studiato, Carbajo et al. hanno 

evidenziato che, nonostante la massima perdita di peso, osservata durante il primo 

follow-up a 6 mesi, i livelli di LDL diminuivano progressivamente entro 2 anni 

dall'intervento chirurgico Questo studio ha dimostrato che i livelli di LDL alla fine 

del follow-up sono indipendenti dalla perdita di peso (Carbajo MA et al., 2017). 

 

 

Figura 7: Miglioramento del profilo lipidico in pazienti affetti da obesità sottoposti 

ad intervento di One-Anastomosis Gastric Bypass nel confronto con intervento di 

Sleeve Gastrectomy.  

 

5.2      Limitazioni dello studio 

Il nostro studio ha alcune limitazioni. A causa dei nostri criteri di selezione, 

abbiamo ottenuto casualmente un gruppo OAGB con valori plasmatici di TG basali 

con una differenza statisticamente significativa rispetto al gruppo LSG. Tuttavia, 

questo non ha avuto alcun impatto sui risultati del nostro studio. Un'altra limitazione 
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è la mancanza di un follow-up a lungo termine che dimostri la persistenza del 

miglioramento dei livelli plasmatici lipidici dopo la chirurgia bariatrica. Infine, non 

siamo stati in grado di raccogliere dati sull’outcome cardiovascolare, oltre ai dati 

sulla prevalenza dell'ipertensione. 

 

5.3      Conclusioni 

In conclusione, abbiamo dimostrato che i pazienti con obesità grave sottoposti a 

OAGB presentavano un miglioramento superiore dei valori plasmatici lipidici 

rispetto ai pazienti con LSG. Questo fatto è stato accompagnato da una sostanziale 

remissione della dislipidemia solo nel gruppo OAGB. La riduzione dei livelli 

plasmatici lipidici era indipendente dalla significativa diminuzione del BMI dopo 

l'intervento chirurgico, dall'età e dal sesso. Poiché l'OAGB è risultato più efficace 

dell'LSG nella gestione della dislipidemia, il nostro studio suggerisce che una 

procedura chirurgica che includa una componente di bypass (come l'OAGB) 

potrebbe essere adattata ai pazienti con obesità grave e con un peggior controllo dei 

lipidi plasmatici. 
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