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L’OBESITÀ IN DIALISI E L’EPIDEMIOLOGIA INVERSA: VERO O FALSO?
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Obesity in dialysis and reverse epidemiology: true or false?

About 50% of patients who undergo dialysis are overweight or obese. Rather 
than being a disadvantage, the extra weight is associated with improved survi-
val in this patient group. However, the relationship between weight and outco-
me is complex among dialysis patients. In the general population obesity consti-
tutes a clear cardiovascular risk factor. By contrast, in obese dialysis patients the 
nutritional status may be better, and obesity thus provides, at least in the short 
term, some protection against malnutrition and the associated morbidity. On 
the other hand, some studies suggest that mortality in the long term is directly 
correlated with excess weight and obesity, which indicates that fat represents a 
risk factor also in uremia. In the elderly, particularly those affected by end-stage 
renal disease, endocrine and metabolic effects on the nitrogen balance cause 
the loss of muscle mass despite an excess of adipose tissue, which is a condition 
known as sarcopenic obesity. While a good nutritional state is found in some 
obese dialysis patients, which probably accounts for the improved survival of 
the obese group as a whole, there is a sizable proportion of sarcopenic obese, 
which is probably increasing. Sarcopenic obesity is not only characterized by 
the reduction of muscle mass but also by the accumulation of fat surrounding 
the abdominal viscera (visceral fat syndrome), which may be associated with a 
greater degree of metabolic and atherosclerotic disease. Several studies have 
shown that malnutrition associated with obesity, including sarcopenic obesity, 
is the risk factor most closely correlated with morbidity and mortality both in 
dialysis patients and the general population. The timely identification of this 
condition has therefore become necessary in the dialysis population now do-
minated by the elderly and very elderly. Body mass index is inadequate as a 
measure of sarcopenic obesity since it cannot define muscle mass nor indicate 
the localization of the fat in the visceral compartment. Other indices must be de-
veloped and validated in well performed clinical trials to identify fat localization 
and the presence of sarcopenia.
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Introduzione

Non vi è dubbio che il panorama dialitico sia mol-
to cambiato negli ultimi anni e che esso continuerà a 
cambiare nel prossimo futuro.

Uno dei mutamenti più significativi è costituito dal 
fatto che almeno il 50% dei pazienti che iniziano la 
dialisi sia soprappeso o obeso (1) e che questa con-

dizione, identificata mediante un Body Mass Index 
(BMI) superiore a 25 kg/m2, invece di rappresentare 
uno svantaggio, assicuri ai pazienti un significativo 
guadagno di sopravvivenza.

Dopo la segnalazione iniziale del fenomeno da parte 
di Fleishmann (2) nel 1999, le conferme successive si 
devono principalmente a Kalantar-Zadeh (3), che ha 
dimostrato che persino un BMI superiore a 35 kg/m2 
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nell’anziano può costituire la spia della presenza di 
una malattia cronica, di fragilità, di depressione o di 
demenza (elementi che ormai fanno parte della nuova 
classe di pazienti anziani in dialisi); e per converso, 
un certo eccesso di peso può riflettere la presenza di 
supporto sociale e la disponibilità di una dieta capace 
di mantenere il bilancio proteico o può conferire per-
sino qualche protezione dalle fratture del femore nel 
caso di cadute.

Il meccanismo protettivo dell’obesità

Ciò che rimane ancora da stabilire con precisione 
è il meccanismo con cui l’obesità sia in grado di 
migliorare la sopravvivenza dei pazienti in dialisi 
ed in particolare se il grasso eserciti effetti diversi 
nei dializzati che nei soggetti normali. Domande 
di questo genere nascono dall’osservazione che la 
diminuzione del grasso nel corso della vita dialitica 
sia risultata associata, in maniera indipendente da 
tutti gli altri fattori considerati, con un aumento del-
la mortalità tanto in una coorte di 535 pazienti dia-
lizzati in Europa (8), quanto in una di 190 dializzati 
in Giappone (9); anzi, nell’ultimo di questi studi un 
aumento di 1 kg di grasso all’anno si accompagna-
va con una riduzione della mortalità dei pazienti 
del 14.5%.

Non ci sono prove che gli effetti metabolici del 
grasso nell’uremico siano diversi da quelli nei soggetti 
senza malattia renale, anche se, per esempio, le adi-
pochine in circolo negli obesi con insufficienza renale 
sono più elevate che nei controlli senza malattia rena-
le (10).

Recentemente è stato dimostrato come un BMI ele-
vato costituisca un preciso fattore di rischio di svilup-
pare insufficienza renale terminale (ESRD) (11). Poiché 
la maggior parte delle persone con ESRD non giunge 
alla dialisi a causa di un eccesso di mortalità, mentre 
gli obesi si avviano a diventare la maggioranza dei 
dializzati (in percentuale superiore a quella degli obe-
si presenti nella popolazione generale), è stata avan-
zata anche l’ipotesi che i dializzati obesi costituiscano 
un gruppo selezionato di soggetti che sopravvivono 
maggiormente grazie ad un corredo genetico più fa-
vorevole (12).

Tuttavia, l’aumento della massa grassa è associato 
negli uremici con una serie di alterazioni metabo-
liche quali la resistenza insulinica, la dislipidemia, 
l’ipertensione arteriosa, l’infiammazione e le apnee 
notturne in maniera del tutto analoga a quanto acca-
de negli obesi non uremici (13), e quindi l’idea che 
il grasso possa svolgere un’azione utile nell’allunga-
re la vita dei dializzati risulta difficile da accettare 
come tale.

è associato con una migliore sopravvivenza. Ma, una 
serie di dati di registro (4) e i risultati di grandi studi 
Internazionali (5), hanno sancito definitivamente l’esi-
stenza di una stretta relazione positiva tra BMI e so-
pravvivenza nei pazienti in dialisi.

Poiché l’obesità rappresenta un indiscutibile fattore 
di rischio cardiovascolare nella popolazione genera-
le, l’associazione positiva tra obesità e sopravvivenza 
negli uremici dializzati è subito apparsa contraria alla 
logica ed è stata perciò coniata l’espressione “epide-
miologia inversa”.

Questa questione ha aperto una serie di temi di di-
scussione: la relazione è vera? Quali sono i fonda-
menti biologici della relazione? Il grasso fa bene nei 
dializzati? Bisogna evitare di far dimagrire i pazienti 
ed anzi si deve incentivare il soprappeso? Bisogna tra-
scurare le modificazioni metaboliche indotte dall’obe-
sità con le quali i pazienti convivono favorevolmente?

Alcune di queste domande, come l’idea di favorire 
l’obesità o di ignorare le conseguenze metaboliche 
dell’obesità, di cui pur si trova traccia in letteratura, 
non verranno prese in seria considerazione, mentre 
gli altri aspetti della questione verranno analizzati nei 
prossimi capitoli.

La relazione diretta tra Body Mass Index e so-
pravvivenza è reale

Secondo Ikizler (6), questa relazione non solo è re-
ale perché suffragata da una messe di dati inconfuta-
bili, ma è da ritenersi logica e persino attesa. Infatti, 
osservazioni simili sono state fatte in altre condizioni 
fisiopatologiche come lo scompenso cardiaco cronico, 
il cancro, l’AIDS, le malattie infiammatorie croniche e 
nella vecchiaia stessa, cioè in condizioni gravate da 
elevati tassi di mortalità associati molto spesso a mal-
nutrizione severa.

Quindi l’interpretazione più semplice del fenomeno 
è che in dialisi, come nelle altre condizioni citate, i pa-
zienti con un BMI più elevato godano di uno stato ge-
nerale e di uno stato di nutrizione migliori; un BMI più 
elevato costituirebbe, secondo Ikizler, solo un “marker 
surrogato” di questa situazione.

Già alcuni anni orsono Barret-Connor (7) ricordava 
che nel Cardiovascular Health Study (CHS) Fried et 
al. avevano trovato che i soggetti soprappeso nell’età 
avanzata morivano di meno e che risultati simili negli 
anziani erano stati riportati da Ostfeld nel 1972 e suc-
cessivamente da Dorn e da Stevens.

Barret-Connor aggiungeva che i medici che hanno 
esperienza degli anziani non si meravigliano che con 
l’avanzare dell’età si attenui la relazione tra eccesso 
di peso corporeo e mortalità e che questo apparen-
te paradosso sia spiegato dal fatto che la magrezza 
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ubiquitina-dipendente nel proteasoma (19).
È noto inoltre che l’uremia costituisce una malattia 

infiammatoria cronica (20) e che lo stress ossidativio 
è un potente induttore di resistenza all’insulina (21); 
le citochine liberate in eccesso contribuiscono all’al-
terazione del “signaling” insulinico anche attraverso 
specifiche vie metaboliche come la SOCS e l’IKK-beta.

Ramos et al. (22), hanno dimostrato recentemente 
che l’obesità può amplificare lo stress ossidativo e 
l’infiammazione dell’insufficienza renale, anche se, se-
condo Axelsson et al. (23), l’obesità e l’infiammazione 
uremica agirebbero in maniera indipendente nel pro-
curare resistenza insulinica e dislipidemia.

Sopravvivenza a breve e a lungo termine

La sopravvivenza correlata all’obesità in dialisi è 
stata quasi sempre valutata a breve termine, tuttavia 
i risultati sono stati confrontati con quelli della soprav-
vivenza a lungo termine nella popolazione generale. 
Ciò potrebbe dare informazioni fuorvianti poiché i 
fattori coinvolti potrebbero esercitare effetti diversi a 
breve e a lungo termine.

Uno studio di De Mustert et al. (1) risulta in tono 
con questi concetti: in una coorte di 722 pazienti di 
età medio avanzata non è stato più possibile trovare 
significative differenze di sopravvivenza in base al 
BMI quando il periodo di osservazione è stato pro-
lungato fino a 7.5 anni in media. Inoltre, già Kaizu 
et al. (24), avevano trovato che il soprappeso costi-
tuisce un rischio per la sopravvivenza a lungo ter-
mine (12 anni) in un gruppo numericamente limitato 
di Giapponesi, analogamente a quanto era stato se-
gnalato da Wong et al. (25) analizzando i dati del 
US Renal Data System per gli Americani Asiatici, e 
da McDonald et al. (26) su pazienti in dialisi perito-
neale in Oceania.

Secondo Ohkawa et al. (27) i risultati ottenuti in pa-
zienti più giovani e con attesa di vita più lunga, come 
in genere accade nei pazienti Giapponesi, dimostre-
rebbero che i fattori di rischio cardiovascolare indotti 
dall’obesità restano tali anche nei pazienti in dialisi e 
svolgono il loro effetto a lungo termine come previsto. 
E d’altro canto, un BMI elevato determina un vantag-
gio nella sopravvivenza ad 1 anno persino nei pa-
zienti Giapponesi (28), così come è stato descritto per 
l’ipercolesterolemia, che è risultata associata con una 
sopravvivenza migliore ad 1 anno e con un aumento 
della mortalità successivamente (29).

Cosa esprime il Body Mass Index

Il BMI costituisce il parametro più utilizzato nella 

La malnutrizione calorico proteica

È ben noto che i pazienti in dialisi sviluppano più o 
meno rapidamente una sindrome da malnutrizione calo-
rico proteica perdendo peso non solo e non tanto a ca-
rico delle riserve di grasso, ma soprattutto a carico della 
massa muscolare e che l’atrofia muscolare condizioni 
una riduzione delle funzioni vitali dei soggetti interessati, 
cui segue una serie di complicanze acute e croniche che 
riducono la sopravvivenza stessa dei pazienti (14-18).

In passato la malnutrizione costituiva l’esito della die-
ta ipoproteica, delle alterazioni metaboliche causate 
dall’uremia prima della dialisi e durante i molti anni 
trascorsi in dialisi (i pazienti erano più giovani e quin-
di più longevi) e del sommarsi di complicanze acute 
intercorrenti che inevitabilmente lasciano le loro tracce 
sullo stato di nutrizione (Fig. 1).

Oggi la malnutrizione può svilupparsi con grande 
rapidità poiché la prevalenza dei pazienti che giungo-
no alla dialisi è costituita da anziani con molte malat-
tie associate, vulnerabili sul piano metabolico e nutri-
zionale. Tuttavia, con crescente frequenza si vedono 
giungere alla dialisi pazienti soprappeso o obesi, nei 
quali lo sviluppo della malnutrizione potrebbe essere 
meno probabile, almeno a breve termine.

Nei pazienti con insufficienza renale cronica esiste 
un difetto del metabolismo glucidico che inizia molto 
precocemente, ma che si accentua con il ridursi del 
filtrato glomerulare. Concorrono a determinare tale 
difetto una riduzione dello “uptake” muscolare del glu-
cosio, un’elevata neoglucogenesi epatica e talora una 
riduzione della secrezione di insulina.

L’alterato “signaling” insulinico, rendendo meno attiva 
la via metabolica della fosfatidilinositolo 3-chinasi (P13-
K)/Akt (che normalmente favorisce le sintesi proteiche), 
accelera la lisi proteica attivando il sistema proteolitico 

Fig. 1 - �Cause della sarcopenia In Dialisi.
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entrambi le stime correlavano con i fattori di rischio 
cardiovascolare presenti.

In una coorte di pazienti provenienti dallo studio 
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) e dallo stu-
dio CHS (Cardiovascular Health Study), un rapporto 
vita-fianchi più elevato comportava un aumento del 
22% del rischio di sviluppare malattia renale cronica 
(CKD) e del 12% di raggiungere un “endpoint” co-
stituito dall’associazione di CKD e morte (34). Sem-
pre utilizzando la stessa coorte di pazienti Elsayed et 
al. (35) hanno dimostrato che il rapporto vita-fianchi 
era associato direttamente con il rischio di sviluppare 
eventi cardiovascolari, mentre il BMI non si dimostrava 
altrettanto indicativo (34).

Del tutto recentemente Postorino et al. (36) hanno pro-
dotto uno studio su pazienti in dialisi che, mentre con-
ferma la consueta associazione positiva tra BMI e so-
pravvivenza, dimostra che l’aumento della circonferenza 
addominale costituisce un fattore predittivo di mortalità.

Risultati simili erano stati ottenuti da Price et al. (37), 
studiando una popolazione “sana” di 14833 soggetti 
molto anziani (tutti con età superiore a 75 anni) seguiti 
per una media di 5.9 anni; in questo studio, mentre il 
BMI era ancora una volta associato positivamente con 
la sopravvivenza, l’aumento del rapporto vita-fianchi 
correlava con la mortalità globale e con quella car-
diovascolare.

In uno studio di Visscher et al. (38) su 6296 anziani 
normali, al crescere del BMI la mortalità non cresceva 
almeno fino al valore di 30 kg/m2, mentre per valori di 
circonferenza della vita superiori al normale il rischio 
di morte si incrementava del 70% (HR 1.7).

L’insieme di questi dati suggerisce che misure antro-
pometriche diverse dal BMI, come la circonferenza 
della vita o il rapporto vita-fianchi (meglio correlate 
con il grasso addominale), potrebbero rivelarsi utili 
per stimare il rischio cardiovascolare in popolazioni 
di età avanzata o affette da malattie croniche, nelle 
quali il BMI dimostri di “funzionare al contrario”.

Composizione corporea nell’uremico terminale

In passato il vero problema per un paziente in dialisi 
era costituito dalla perdita di peso; oggi, invece, cir-
ca il 50% dei pazienti che giungono alla dialisi è so-
prappeso od obeso. Potremmo aspettarci che quando 
esista una massa grassa esuberante si trovino anche 
masse muscolari meglio conservate, ma ciò non sem-
bra essere la regola.

A questo proposito abbiamo esaminato 19 studi 
eseguiti con metodologie adatte a misurare la mas-
sa grassa e la massa muscolare, come la tomografia 
computerizzata utilizzata nella maggior parte degli 
studi, l’assorbimento dei raggi X a doppia energia 

pratica clinica per commisurare il peso di un soggetto 
alla taglia corporea identificata dalla sua altezza (kg/
m2). Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità 
valori di BMI superiori a 25 e a 30 kg/m2 indicano una 
condizione di soprappeso e rispettivamente di obesità.

Valori di BMI superiori a 25 costituiscono un sicu-
ro indice di un eccesso di grasso corporeo, poiché 
l’unica eccezione può rintracciarsi solo nei soggetti 
che potenzino attivamente la loro massa muscolare 
in palestra a fini agonistici. Anzi, poiché l’adulto nor-
male tende a perdere fisiologicamente diversi kg di 
tessuto muscolare nel corso della vita (2-4 kg ogni 10 
anni) (30), un valore di BMI ancora nei limiti di nor-
ma nell’età adulta ed avanzata può già esprimere un 
eccesso di grasso, se la quantità di massa muscolare 
persa sia stata superiore a quella fisiologica. Comun-
que, nel soggetto normale è possibile rintracciare una 
precisa correlazione tra il BMI e la quantità di gras-
so corporeo misurata con tomografia computerizza-
ta (31), e ciò dovrebbe rendere affidabile la misura 
del BMI come stima dell’eccesso di grasso corporeo 
e del conseguente rischio cardiovascolare in soggetti 
soprappeso o obesi, per il resto “normali”.

Molto diversa può essere, invece, la situazione in con-
dizioni patologiche che potrebbero alterare contempo-
raneamente e in senso contrario la massa magra e la 
massa grassa, dal momento che il BMI esprime solo la 
massa totale e non è in grado di dare informazioni sulla 
sua ripartizione e ancora meno sulla localizzazione del 
grasso nel distretto sottocutaneo o in quello viscerale.

Ma, indipendentemente da condizioni patologiche, 
alterazioni della distribuzione del grasso si realizzano 
anche con il semplice progredire dell’età: si riduce il 
grasso sottocutaneo ed aumenta quello viscerale e persi-
no il grasso presente tra le guaine muscolari e tra le fibre 
muscolari (31, 32). Quest’ultimo fenomeno è associato 
ad isulino-resistenza, a riduzione della forza muscolare, 
a fragilità e ad aumento del rischio di mortalità (32).

Sulla base di queste considerazioni, e tenendo conto 
che gli effetti metabolici negativi del grasso dipendo-
no non solo dalla quantità assoluta, ma anche dal suo 
rapporto con la massa magra e dalla sua localizzazio-
ne, vi sono buone ragioni per mettere in discussione il 
valore del BMI come indice di rischio cardiovascolare 
specialmente in condizioni di malattia.

La circonferenza addominale e il “rapporto vita-
fianchi”

Recentemente in un gruppo di 122 pazienti con in-
sufficienza renale cronica in stadio 3-5 Sanches et al. 
(33), hanno trovato che la misura della circonferenza 
addominale era strettamente correlata con il grasso vi-
scerale misurato con tomografia computerizzata e che 
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osservazione di 53 mesi.
Alle stesse conclusioni erano giunti de Araùjo et al. 

(48), utilizzando in 334 pazienti Brasiliani la circon-
ferenza del braccio per valutare lo stato di nutrizione 
all’inizio della dialisi: la sopravvivenza peggiore era 
proprio quella dei pazienti con un valore di BMI supe-
riore a 25 kg/m2 accompagnato da una bassa massa 
muscolare.

Più recentemente Cordeiro et al. (43), hanno studiato 
specificamente l’associazione tra il grasso addominale 
e la mortalità in 173 pazienti di età media pari a 65 
anni (da 51 a 74 anni), durante un periodo mediano 
di osservazione di 41 mesi; con il crescere dei terzi-
li dei valori del grasso addominale si riscontravano 
un’età più avanzata, un aumento del livello dei marker 
infiammatori, una diminuzione della creatininemia e, 
soprattutto, un aumento della malnutrizione calorico 
proteica valutata con il SGA; in questo studio l’ecces-
so del grasso addominale risultava associato per se 
con la mortalità, ma perdeva il suo potere predittivo 
includendo nell’analisi la malnutrizione e l’IL-6 come 
marker infiammatorio.

Il primo studio a suggerire che la malnutrizione pos-
sa trovarsi anche tra i pazienti con elevati valori di 
BMI e che questa condizioni negativamente la soprav-
vivenza risale all’anno 2003 e si deve a Beddhu et al. 
(49); nel loro studio, condotto in una coorte enorme 
di 70028 pazienti con la misura della generazione 
della creatinina come indice della massa muscolare 
all’inizio della dialisi, gli Autori dimostrano che una 
riduzione della massa muscolare (generazione della 
creatinina inferiore a 0.55 g per 24 ore) vanificava 
l’effetto positivo di un BMI superiore a 25 kg/m2 ed 
anzi aumentava la mortalità cardiovascolare e quella 
per tutte le cause del 19% e rispettivamente del 14%.

Bisogna riconoscere che questo studio, nonostante 
sia stato sottoposto a qualche critica per avere utiliz-
zato la generazione della creatinina come stima dello 
stato di nutrizione dei pazienti, è giustamente il più ci-
tato nella letteratura di riferimento in virtù della vastità 
della casistica e soprattutto per avere fornito un’atten-
dibile chiave interpretativa della relazione positiva tra 
BMI e sopravvivenza. Infatti, nello studio di Beddhu 
si dimostrava anche che la percentuale dei soggetti 
con uno stato di nutrizione conservato è più alta tra i 
pazienti con BMI elevato, e ciò probabilmente rende 
ragione della migliore sopravvivenza attribuita agli 
obesi come gruppo intero.

Effetti metabolici del grasso

Nella popolazione generale la composizione cor-
porea cambia con l’età, realizzandosi una riduzione 
della massa muscolare e un aumento del grasso che 

(DEXA) utilizzato in alcuni, la bioimpedenziometria o 
il “conicity index” usati in due e in un caso. Si deve 
tenere ben presente che negli studi sono compresi an-
che pazienti obesi, ma che non si tratta di studi basati 
specificamente su pazienti obesi.

In tutti i casi in cui gli uremici sono stati confron-
tati con un gruppo di controllo, la massa grassa dei 
pazienti è risultata più elevata di quella dei controlli 
(9, 39-44) e il grasso è risultato aumentato soprattutto 
nel compartimento addominale; regolarmente veniva 
segnalato un aumento relativo del grasso con il pro-
gredire dell’età dei pazienti (6, 13, 27), anche quando 
il BMI restava nei limiti di norma (27), tuttavia si deve 
sottolineare che nella maggior parte dei casi si tratta 
di indagini “crossover”.

Una precisa correlazione tra BMI e massa grassa è 
stata documentata solo nel 50% degli studi in cui la rela-
zione è stata ricercata (12, 17, 39 vs 27, 40, 42); un’as-
sociazione positiva tra l’aumento della massa grassa e la 
sopravvivenza è stata documentata solo in 1 studio (45) 
su cinque, ed anzi in due studi (42, 43) la massa grassa 
è risultata correlata con un eccesso di mortalità.

Il comportamento della massa muscolare è stato 
meno dettagliatamente considerato negli studi (che si 
focalizzano più sulla massa grassa), tuttavia la massa 
muscolare è risultata regolarmente inferiore a quella 
dei controlli e progressivamente in riduzione con l’età 
dei pazienti (27, 42, 45-47); la diminuzione della mas-
sa muscolare si è dimostrata regolarmente associata 
con la mortalità (42, 45).

In vari studi è stata riscontrata una malnutrizione (27, 
39, 42, 43, 45-47), persino in alcuni pazienti con BMI o 
con massa grassa più elevati del normale (39, 42, 43).

Stato di nutrizione e sopravvivenza

Honda et al. (42), hanno utilizzato il Subjective Glo-
bal Assessment (SGA) per valutare lo stato di nutri-
zione in 328 pazienti Europei all’inizio della dialisi; 
in questo modo gli Autori hanno documentato la pre-
senza di malnutrizione calorico proteica nel 59% dei 
pazienti con valori di BMI inferiori a 20 kg/m2, nel 
39% dei pazienti con valori compresi tra 20 e 25 kg/
m2 e persino nel 16% di quelli con valori superiori a 25 
kg/m2; la malnutrizione era accompagnata da masse 
muscolari più basse, ma anche da più grandi masse 
grasse, da livelli più alti dei marker infiammatori e da 
un aumento della mortalità.

Questi risultati rieccheggiano quelli ottenuti da Ka-
kiya et al. (45) in 808 pazienti Giapponesi la cui 
composizione corporea è stata studiata con DEXA 
all’inizio della dialisi; in questi pazienti una massa mu-
scolare ridotta costituiva un fattore prognostico negati-
vo per la sopravvivenza durante un periodo medio di 
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L’esperienza personale

Nell’anno 2007 al Congresso Nazionale SIN di 
Bari abbiamo presentato la nostra esperienza sulla 
“epidemiologia inversa” del BMI nei pazienti dializ-
zati (57). L’esperienza, condivisa con i Centri di Feltre 
ed Aosta, derivava da un’indagine condotta in una 
coorte di 230 pazienti (di cui 137 m) di età 63±14 
anni, entrati in dialisi dall’anno 1995 all’anno 2004 e 
seguiti per un minimo di due anni fino a un massimo 
di undici anni (in media 40 mesi per l’intera popola-
zione, 88 mesi per i pazienti viventi e non trapiantati).

I pazienti erano stati sottoposti ad esame bioimpe-
denziometrico (BIA Akern) senza alcuna selezione 
all’inizio della dialisi per determinare la composizione 
corporea nell’ambito di un programma di screening 
sistematico di Reparto. Successivamente, in base ai va-
lori di BMI di partenza i pazienti erano stati suddivisi 
in tre gruppi: gruppo A <20, gruppo B 20-24.9, grup-
po C >25 kg/h2 (Tab. II). Le curve di sopravvivenza 
calcolate secondo Kaplan-Meyer risultavano progres-
sivamente migliori con il crescere dei valori di BMI nei 
tre gruppi (Fig. 2).

Ognuno dei tre gruppi di pazienti veniva anche sud-
diviso in due sottogruppi a seconda che i valori della 
massa cellulare corporea (MC) misurata con la bio-
impedenziometria fossero uguali o inferiori ai valori 
calcolati con formula in base ai parametri antropome-
trici dei pazienti: sottogruppi A1, B1, C1 con massa 
cellulare misurata pari o superiore a quella calcolata 
(MC+), sottogruppi A2, B2, C2 con massa cellulare 
misurata inferiore a quella calcolata (MC-). La per-
centuale dei pazienti con massa cellulare conservata 
cresceva con il crescere del BMI (24%, 43%, 70% nei 
gruppi A, B, C) (Tab. II) e la curva di sopravvivenza 
risultava migliore nei sottogruppi con MC+ rispetto ai 
corrispondenti sottogruppi con MC- (in particolare: C1 
vs C2 p<0.01, logrank test) (Fig. 3).

La Figura 4 mostra l’effetto combinato del BMI e 
della massa cellulare sulla mortalità dei pazienti so-
prappeso o obesi e di quelli normopeso: è possibi-
le notare che la mortalità più bassa era quella dei 
pazienti con BMI normale e MC normale e che la 

si accumula soprattutto nel distretto viscerale, persino 
quando il peso corporeo non sia aumentato (50). Con 
l’età si verificano inattività fisica, un introito di nutrienti 
superiore a quanto richiesto dal consumo energetico 
(spesso però a basso contenuto proteico), ed una serie 
di alterazioni endocrine tanto nell’uomo, quanto nella 
donna che pregiudicano il bilancio proteico.

Il significativo aumento del grasso addominale coniu-
gato con un’atrofia muscolare viene ora identificato con 
la locuzione “Obesità Sarcopenica” (Tab. I). Una recen-
te review sull’argomento si deve a Zamboni et al. (51), i 
quali mettono in risalto come l’obesità e la sarcopenia 
siano interconnessi tanto per i meccanismi patogeneti-
ci, quanto per gli effetti fisiopatologici sull’organismo. 
Mediatori liberati dal grasso possono, infatti, condizio-
nare o almeno facilitare la perdita di proteine muscola-
ri, mentre la ridotta attività metabolica secondaria alla 
perdita e all’alterazione funzionale delle fibre muscolari 
possono favorire l’accumulo del grasso. Infine, obesità 
e sarcopenia potenziano vicendevolmente i loro effetti 
negativi sull’organismo, determinando deficit funziona-
li, disabilità e aumento della morbilità e della mortalità.

È noto che il tessuto grasso costituisce il più grande 
organo endocrino dell’organismo e che esso secerne 
un grande numero di adipochine come la leptina, 
l’adiponectina, la resistina, e produce citochine come 
l’IL-6 e il TNF-alfa. Il grasso addominale si dimostra il 
più attivo metabolicamente e quindi maggiormente re-
sponsabile delle alterazioni biologiche connesse con 
il soprappeso e l’obesità.

Le citochine, determinando resistenza all’insulina, 
contribuiscono all’accumulo dei lipidi, accentuano la 
proteolisi, la dislipidemia, le alterazioni della coagu-
lazione, l’ipertensione arteriosa; tutto ciò causa da 
un lato ipercatabolismo proteico e perdita di massa 
magra e dall’altro disfunzione endoteliale e danno va-
scolare (21-23).

Nakamura et al. (52) hanno coniato l’espressione 
“Visceral fat syndrome” proprio per sottolineare la par-
ticolare capacità del grasso addominale di procurare 
alterazioni metaboliche e lesioni arteriosclerotiche (53).

Diversi studi si sono incaricati di dimostrare che la 
“Visceral fat syndrome” trova piena realizzazione 
nell’uremia.

In 6 tra i 19 studi considerati in precedenza è stata 
cercata e dimostrata l’esistenza di una relazione tra 
entità del grasso addominale, livelli dei marker infiam-
matori e resistenza all’insulina (40, 42, 43, 46, 54, 
55); in due di questi studi le alterazioni infiammatorie 
correlavano con la riduzione della massa muscolare 
(42, 46); le alterazioni metaboliche ed infiammatorie 
erano a loro volta correlate con l’entità delle lesioni ar-
teriosclerotiche valutate con tecnica eco-color-Doppler 
(40, 56).

TABELLA II - �numero e percentuale DI PAZIENTI SECON-
DO I VALORI DI BMI E DI MASSA CELLULARE 
CONSERVATA (MC+) O INFERIORE ALL’ATTESO 
(MC-)

		
BMI(Kg/m2) >25	 85(37%)	 MC+	 60(70%)
		  MC-	 25(30%)

BMI(Kg/m2) 20-25	 100(43%)	 MC+	 43(43%)
		  MC-	 57(57%)

BMI(Kg/m2) <20	 45(20%)	 MC+	 11(24%)
		  MC-	 34(76%)
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Conclusioni

Il complesso dei dati disponibili sembra indicare che 
un valore di BMI più elevato assicuri una maggiore so-
pravvivenza ai pazienti dializzati. Tuttavia, il fenome-
no appare subordinato alla presenza di uno stato di 
nutrizione ben conservato, visto che diversi studi dimo-
strano che in presenza di malnutrizione l’obesità non 
solo non conferisce una migliore sopravvivenza, ma 
anzi si accompagna ad un aumento della mortalità.

La percentuale di pazienti che iniziano la dialisi con 
uno stato di nutrizione conservato cresce con il cre-
scere dei valori di BMI e ciò potrebbe rendere conto 
della migliore sopravvivenza degli obesi come gruppo 
intero.

Diversi studi dimostrano che il soprappeso e l’obe-
sità costituiscono comunque un fattore di rischio di 
mortalità a lungo termine. Nella nostra esperienza, a 

mortalità più alta era quella dei pazienti con BMI 
elevato e MC bassa.

I risultati di questa indagine mostrano che nei pa-
zienti con BMI elevato la sopravvivenza è migliore 
quando è contemporaneamente presente una massa 
cellulare ben conservata. Analogamente a quanto os-
servato negli studi precedenti (42, 49), anche nella no-
stra esperienza la percentuale dei pazienti con massa 
cellulare conservata cresce con l’aumentare del BMI e 
ciò può spiegare perché la sopravvivenza dei pazienti 
soprappeso ed obesi sia in generale migliore di quella 
dei pazienti normopeso.

Tuttavia, i nostri dati dimostrano anche che, a parità 
di massa cellulare, la curva di sopravvivenza è miglio-
re nei pazienti con BMI normale che in quelli con BMI 
elevato.

Fig. 1 - Curve di sopravvivenza secondo i valori di BMI. Fig. 2 - Curve di sopravvivenza dei pazienti con BMI >25 kg/m2 secondo il valo-
re di massa cellulare conservata (MC+) o inferiore all’atteso (MC-).

Fig. 3 - Mortalità dei pazienti in fun-
zione dei valori di BMI e di massa 
cellulare conservata (MC+) o inferio-
re all’atteso (MC-).
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4) La composizione corporea più caratteristica 
dell’uremia è costituita da:

a.	 Aumento isolato della massa grassa
b.	 Diminuzione isolata della massa magra
c.	� Diminuzione della massa magra e della 

massa grassa
d.	� Aumento della massa grassa è diminuzione 

della massa magra.
5) La “Visceral Fat Syndrome” esprime:
a.	 Un aumento del grasso viscerale
b.	 Un’aterosclerosi marcata
c.	� Una diminuzione del grasso viscerale più 

aterosclerosi marcata
d.	� Un aumento del grasso viscerale più atero-

sclerosi marcata.
6) La circonferenza addominale costituisce un 

parametro:
a.	 Uguale al Body Mass Index
b.	 Inutile nella pratica clinica
c.	 Indice di adiposità addominale
d.	 Utile solo nel sesso femminile.
7) Gli effetti metabolici del grasso nell’uremico 

sono:
a.	 Simili a quelli del soggetto normale
b.	 Più gravi che nel soggetto normale
c.	 Più gravi solo nei molto anziani
d.	 Gravi solo nelle donne.
8) L’obesità sarcopenica riguarda:
a.	 Soggetti giovani
b.	 Soggetti anziani
c.	 Solo uremici
d.	 Solo pazienti con dialisi inadeguata.
9) Lo stato infiammatorio nell’uremia:
a.	 Dipende solo dall’uremia e non dal grasso
b.	 Dipende solo dal grasso e non dall’uremia
c.	 È privo di significato clinico
d.	 Favorisce la lisi muscolare.

Riassunto

Il 50% dei pazienti che giungono alla dialisi è so-
prappeso od obeso, tuttavia, invece di rappresentare 
uno svantaggio, questa condizione sembra conferire 
ai pazienti una migliore sopravvivenza. Diverse con-
siderazioni portano a ritenere che questo fenomeno 
(apparentemente contraddittorio poiché l’obesità costi-
tuisce un sicuro fattore di rischio cardiovascolare nella 
popolazione generale) trovi spiegazione in uno stato 
di nutrizione meglio conservato negli obesi, capace 
di assicurare ai pazienti, almeno a breve termine, una 
protezione contro la malnutrizione dialitica e le com-
plicanze associate. In effetti, altri studi suggeriscono 

parità di stato di nutrizione, i pazienti soprappeso o 
obesi presentano una sopravvivenza inferiore a quella 
dei pazienti con BMI nei limiti di norma.

L’osservazione che l’obesità sarcopenica cominci a 
divenire un tratto frequente nella popolazione genera-
le di età adulto-avanzata ed anche tra i pazienti che 
giungono alla dialisi, pone in discussione il significa-
to clinico da attribuire al BMI non solo come indice 
di adiposità, ma ancor più come sinonimo di buona 
nutrizione. Se è vero, infatti, che con l’aumentare del 
BMI aumenti il numero dei pazienti ben nutriti, è anche 
vero che la percentuale dei malnutriti resta ancora ele-
vata tra i pazienti soprappeso ed obesi.

Anzi, in tutti gli studi la sarcopenia si è dimostra-
ta l’elemento più chiaramente associato alla morbi-
lità e alla mortalità dei pazienti e non vi è, quindi, 
dubbio che il suo riconoscimento sia imprescindibile 
oggi, come è sempre stato per la classica malnutri-
zione calorico-proteica. Poiché il riconoscimento della 
sarcopenia associata al soprappeso e all’obesità può 
effettivamente risultare problematico, appare necessa-
rio disporre di misure semplici da utilizzare in clinica, 
come l’indice di massa magra o l’indice di massa cel-
lulare forniti dalla bioimpedenziometria, la cui affida-
bilità sia confermata sperimentalmente mediante studi 
prospettici di dimensione adeguata.

L’identificazione dei pazienti, sia incidenti che preva-
lenti, con obesità sarcopenica potrebbe avere rilevan-
te importanza nella pratica clinica in quanto eviden-
zierebbe una coorte di soggetti ad elevato rischio di 
morbilità e mortalità. 

Test di verifica

1) La relazione diretta tra Body Mass Index e so-
pravvivenza è:

a.	 Non dimostrata
b.	 Statisticamente dimostrata
c.	� Non valida perché già presente in altri con-

testi clinici
d.	 Valida solo nei giovani.
2) La malnutrizione proteica in dialisi è dovuta a:
a.	 Alterazioni del “signaling” insulinico
b.	 Digiuno
c.	 Ipercatabolismo proteico
d.	 Tutte le precedenti.
3) Il Body Mass Index esprime:
a.	 Un valore di adiposità corporea
b.	 La misura dello stato di nutrizione
c.	 Uno stato di anabolismo proteico
d.	� Un indice prognostico positivo quando è 

alto.
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che la mortalità a lungo termine sia direttamente corre-
lata con il soprappeso e l’obesità, a dimostrazione del 
fatto che il grasso esercita i suoi effetti negativi anche 
nell’uremia. Negli anziani, e tanto più negli uremici, si 
realizza una serie di modificazioni endocrine e meta-
boliche che, alterando il bilancio azotato, condiziona-
no la perdita del tessuto muscolare pur in presenza di 
un eccesso del tessuto grasso (obesità sarcopenica). 
Nonostante tra gli obesi in dialisi vi sia un maggior 
numero di pazienti con uno stato di nutrizione meglio 
conservato (che rende conto della maggiore sopravvi-
venza degli obesi come gruppo intero), la percentuale 
degli obesi sarcopenici è, tuttavia, rilevante e proba-
bilmente in aumento. L’obesità sarcopenica è carat-
terizzata tanto dalla riduzione del tessuto muscolare 
quanto da un accumulo del grasso prevalentemente 
nel distretto viscerale ed è ora noto che tale localizza-
zione del grasso si accompagna a più marcate alte-
razioni metaboliche e lesioni aterosclerotiche (Visceral 
fat syndrome di Nakamura et al.). In tutti gli studi diali-
tici e non dialitici la malnutrizione associata all’obesità 
(e più modernamente l’obesità sarcopenica) si è dimo-
strata come la condizione più strettamente associata 
ad un eccesso di morbilità e mortalità dei pazienti e 
ciò suggerisce la necessità di identificare precocemen-
te questa condizione nella pratica dialitica odierna, 
che è rivolta a pazienti anziani e molto anziani. A 

questo scopo la misura del Body Mass Index (BMI) si 
rivela inadatta poiché il BMI è in grado di dimostrare 
l’eccesso del grasso, ma non di fornire informazioni 
sulla massa muscolare e neppure sulla localizzazione 
del grasso nel compartimento viscerale. Sorge quindi 
la necessità di disporre di misure alternative al BMI per 
identificare tanto la localizzazione del grasso quanto 
e soprattutto l’eventuale sarcopenia e di validarle in 
breve con adeguati studi sperimentali.
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