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In questo numero della rivista nella prima parte abbiamo pubblicato un interessante articolo di aggiornamento 
sull’esposoma nella malattia celiaca che si è modificata molto negli ultimi anni. Il concetto di esposoma risulta 
molto complesso, in quanto racchiude in sé l’epidemiologia, l’immunologia e la biologia cellulare correlate all’ezio-
patogenesi della malattia celiaca. Il concetto risulta ancor più complesso se si considera che l’esposoma è rapi-
damente mutevole, come mutevole è il volto della celiachia.

A seguire due articoli sull’approccio dietetico nella calcolosi renale e i nuovi approcci nutrizionali (dieta vegetaria-
na e funzione renale) con le nuove evidenze, gli approcci nutrizionali per modificare la progressione della malattia 
renale cronica.

La vitamina D, non solo vitamina, indaga a tutto campo sull’apporto terapeutico delle vitamina D in numerose pa-
tologie caratterizzate da questa ipovitaminosi.

Risulta attuale il rapporto tra le fibre alimentari nel controllo glicemico nei pazienti diabetici tipo 2.

Infine gli aspetti nutrizionali della liquirizia calabrese concludono la prima parte del presente numero.

La seconda parte è dedicata a una serie di articoli di aggiornamento curata da Giuseppe Fatati relativa a “Fragilità 
e aminoacidi”. In questi articoli vengono affrontati, appunto, molteplici aspetti legati alla fragilità e come l’integra-
zione amminoacidica possa influire favorevolmente nella storia naturale della fragilità nell’anziano.

Buona Lettura!

	 Il Direttore Scientifico	 Il Presidente Fondazione A.D.I.
	 Giuseppe Pipicelli	 Antonio Caretto

How to cite this article: Pipicelli G, Caretto A. Editoriale. Attualità in Dietetica e Nutrizione Clinica 2019;11:55.

This is an open access Journal distributed in accordance with the Creative Commons Attribution Non Commercial (CC BY-NC 4.0) license, 
which permits others to distribute, remix, adapt, build upon this work non-commercially, and license their derivative works on different terms, 
provided the original work is properly cited, appropriate credit is given, any changes made indicated, and the use is non-commercial. See: 
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/.
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PAROLE CHIAVE

malattia celiaca, esposoma, fattori di rischio

Introduzione 

La malattia celiaca (MC) è un disordine sistemico, 
immunomediato, elicitato dall’ingestione di glutine e 
delle prolamine correlate, in soggetti geneticamente 
suscettibili (portatori degli alleli HLA DQ2 e/o DQ8) e 
caratterizzato dalla presenza di una variabile combina-
zione di sintomi glutine dipendenti, aumento del titolo 
di anticorpi specifici ed enteropatia.
Il volto della celiachia è notevolmente cambiato nel 
corso del tempo: storicamente definita come entero-
patia o steatorrea associata al consumo di glutine, so-
lo recentemente è stata riconosciuta come malattia si-
stemica. Anche la presentazione clinica della celiachia 
è cambiata: rispetto alla forma “classica” caratterizza-
ta dai tipici sintomi gastrointestinali (dolori addominali, 
malassorbimento), negli ultimi anni sono aumentati i 
quadri clinici “atipici”, caratterizzati da sintomi sistemi-
ci e talvolta sfumati (alopecia, anemia, astenia), tanto 
da determinare notevole ritardo diagnostico.
Un altro importante cambiamento riguarda la preva-
lenza: oggigiorno la celiachia non è più definibile “ma-
lattia rara” in quanto si è assistito a un considerevole 
aumento del numero di diagnosi. Una recente meta-
nalisi ha riportato, infatti, una prevalenza globale varia-
bile dallo 0,7 all’1,4%, rispettivamente in base all’evi-
denza di atrofia dei villi intestinali o alla sola presenza 
di anticorpi nel siero 1. Questo fenomeno è da attri-
buire certamente al recente miglioramento delle stra-
tegie diagnostiche, ma anche all’effettivo incremento 
dell’incidenza della malattia.
Nella patogenesi della MC, notoriamente multifattoria-
le, la predisposizione genetica riveste un ruolo di pri-
maria importanza, come suggerito dall’elevata preva-
lenza di malattia nei familiari dei pazienti affetti; essa 
si attesta intorno al 10% nei parenti di primo grado, 

intorno al 30% nei gemelli dizigoti e addirittura intorno 
all’80% nei monozigoti. 
I geni maggiormente associati al rischio di celiachia 
sono quelli HLA di classe II (DQ2/DQ8); più del 90% 
dei pazienti presenta una o due copie dell’HLA-DQ2.5, 
codificato dai geni DQA1*05 (catena alfa) e DQB1*02 
(catena beta). Anche la “dose” degli alleli HLA sembra 
influenzare il rischio di malattia: l’omozigosi per DQ2 
si associa a una maggiore suscettibilità, a un’età di 
esordio più precoce e a maggiori complicanze. Infine,  
altri geni non HLA sembrano rivestire un ruolo, seppur 
minore, nell’ereditarietà della malattia e sono attual-
mente oggetto di studio.
Nonostante la genetica risulti fondamentale nella pa-
togenesi della malattia, il recente aumento dell’inci-
denza della celiachia non è di certo attribuibile ai geni, 
che mutano nel corso di migliaia di anni. Sarebbero, 
invece, i fattori ambientali, definibili nella loro totalità 
come “esposoma”, gli artefici dei recenti cambiamenti 
del volto della celiachia. L’esposoma comprende tutti 
i fattori ambientali, la dieta, lo stile di vita e i processi 
endogeni specifici dell’individuo a cui ogni soggetto 
è esposto nel corso della vita, dal concepimento fino 
alla morte 2 (Fig. 1). Questa review si propone di com-
piere un excursus temporale attraverso i fattori am-
bientali, esogeni ed endogeni che l’individuo incontra 
nel corso della propria esistenza, al fine di gettare luce 
sulla patogenesi della malattia celiaca.

La gravidanza e gli eventi prenatali

È stato ipotizzato che la nutrizione in gravidanza pos-
sa influenzare la risposta immune e dunque la pre-
disposizione all’autoimmunità nel nascituro. Come 
suggerito da studi condotti su modelli animali, i livelli 
materni di vitamina D influenzerebbero la maturazio-
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ribile impatto dimostrato su diversi aspetti dello svi-
luppo del nascituro. Nonostante siano molti gli studi 
condotti su questo tema, una forte associazione tra 
fumo materno in gravidanza e MC non è ancora stata 
dimostrata. Anche per altri fattori quali l’età materna al 
momento del concepimento, la numerosità del nucleo 
familiare e lo stato socio-economico dei genitori non 
sono presenti in letteratura dati univoci.

Gli eventi perinatali 

È stato dimostrato un rischio di MC legato alla stagio-
nalità della nascita (maggiore per i nati in estate) e alla 
localizzazione geografica (maggiore per le alte latitu-
dini). Questo fenomeno sembra essere correlato alla 
maggiore probabilità di esposizione del bambino ad 
agenti ambientali, come le infezioni, in un momento di 
maggiore vulnerabilità del sistema immune. 
È stato, inoltre, ipotizzato che la modalità di parto 
(vaginale o cesareo), possa influenzare la compo-
sizione della microflora intestinale del neonato e, di 
conseguenza, anche lo sviluppo del sistema immu-
nitario e il rischio di autoimmunità. Anche il tipo di 
taglio cesareo (di elezione o d’urgenza) influirebbe 
diversamente sulla composizione del microbiota in 
quanto nel cesareo d’urgenza la rottura delle mem-
brane favorisce il contatto tra il feto e la microflora del 
canale del parto, fenomeno che non avviene nel ce-
sareo di elezione. Lo stress indotto dal taglio cesareo 
d’urgenza influirebbe, poi, sulla diversa maturazione 
fenotipica delle cellule immuni del cordone ombelica-
le. I dati presenti in letteratura sono, tuttavia, piutto-
sto discordanti e nessuna associazione convincente 

ne delle cellule del sistema immune e la regolazione 
della risposta infiammatoria intestinale. È stata inoltre 
evidenziata un’associazione positiva tra supplemen-
tazione marziale in gravidanza e sviluppo di MC nel 
nascituro, verosimilmente attribuibile alla capacità del 
ferro di modificare la composizione del microbiota in-
testinale e di favorire la maturazione della risposta im-
mune fetale in senso autoimmune 3. Ciononostante, 
un recente studio prospettico effettuato sulla coorte 
TEDDY 4, costituita da bambini con rischio genetico 
per diabete mellito di tipo 1, non ha evidenziato alcu-
na associazione tra consumo di ferro e vitamina D in 
gravidanza e rischio di MC nel bambino.
Secondo un altro importante studio effettuato sulla 
coorte TEDDY, anche il consumo di glutine da parte 
delle mamme in attesa non sarebbe correlato a un ri-
schio aumentato di celiachia nella prole 5.
Le infezioni contratte durante la gravidanza, attivan-
do nel feto la risposta proinfiammatoria, potrebbero 
rivestire un importante ruolo nella patogenesi della ce-
liachia. Le evidenze a supporto di tale ipotesi sono, 
tuttavia, piuttosto esigue: non è stata, ad esempio, 
evidenziata alcuna associazione tra la presenza di an-
ticorpi anti-enterovirus nel sangue cordonale e lo svi-
luppo di MC nella prole. 
Anche gli antibiotici in gravidanza potrebbero influen-
zare la composizione del microbiota intestinale e, di 
conseguenza, la risposta immune nel nascituro; Mårild 
et al. 6, non hanno tuttavia riscontrato un’associazione 
statisticamente significativa tra consumo di antibiotici 
in gravidanza e MC nella prole.
Il fumo in gravidanza è stato più volte indicato come 
potenziale fattore di rischio di malattia a causa del ter-

Figura 1.  L’ esposoma nella malattia celiaca dal periodo prenatale fino alla fanciullezza.
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un modello di studio che ha aperto (e lascia tuttora 
aperti) numerosi quesiti e scenari patogenetici.

Allattamento al seno
L’allattamento al seno è sempre stato considerato 
un fattore protettivo per la MC, come sostenuto da 
un’importante metanalisi condotta sugli studi osser-
vazionali e retrospettivi pubblicati tra il 1996 e il 2004, 
che dimostrava un rischio ridotto del 52% nei bambini 
allattati al seno rispetto a quelli allattati artificialmente 
al momento dell’introduzione del glutine nella dieta 8. 
Studi prospettici più recenti, tuttavia, hanno fornito ri-
sultati contrastanti: nello studio multicentrico europeo 
PREVENT-CD, effettuato su un’ampia coorte di bam-
bini a rischio genetico di MC (portatori degli alleli HLA 
DQ2 e/o DQ8 e parenti di primo grado di pazienti ce-
liaci), l’allattamento al seno all’epoca dell’introduzione 
del glutine nella dieta non si associava a un minor ri-
schio di sviluppare la malattia nelle successive epoche 
della vita 9. Anche un importante studio multicentrico 
italiano condotto sulla coorte CELIPREV 10, ha forni-
to risultati analoghi, evidenziando che l’allattamento al 
seno non riveste un ruolo protettivo nella patogenesi 
della malattia.

Epoca d’introduzione del glutine
L’ipotesi secondo la quale un’introduzione troppo pre-
coce (< 3 mesi) o tardiva (>7 mesi) del glutine nella 
dieta comporti un aumentato rischio di MC, è stata 
vagliata da studi osservazionali che suggerivano l’esi-
stenza di una “finestra temporale” tra i 4 e i 6 mesi di 
vita associata a maggiore probabilità di sviluppare la 
tolleranza al glutine. 
I risultati scaturiti dai più recenti studi prospettici con-
dotti su grandi coorti di pazienti a rischio di celiachia 
non sembrano, tuttavia, supportare tale assunto. 
Nello studio PREVENT-CD 9 944 bambini ricevevano 
tra i 4 e i 6 mesi di vita, nella suddetta “finestra tem-
porale di tolleranza”, microdosi di glutine (100 mg) o di 
placebo (lattosio) per poi essere svezzati gradualmen-
te con glutine fino ai 9 mesi: non veniva evidenziata al-
cuna differenza statisticamente significativa nel rischio 
di sviluppare MC tra i pazienti trattati precocemente 
con glutine e quelli con placebo. 
Risultati analoghi venivano forniti dallo studio CELI-
PREV 10 che prevedeva l’introduzione del glutine a 6 
mesi o ritardata a 12 mesi: nessuna differenza nel ri-
schio di ammalarsi di celiachia a 5 anni veniva eviden-
ziata tra i 2 gruppi.
Queste evidenze, insieme a quelle fornite da altri stu-
di prospettici e retrospettivi, spiegano come le più re-
centi review e metanalisi concludano che l’epoca d’in-

tra tipo di parto e rischio di MC è stata al momento 
dimostrata. 
Risulta, inoltre, particolarmente difficile stabilire se le 
problematiche fetali possano influire sul rischio di MC 
nelle epoche successive della vita, poiché questa va-
lutazione è inficiata dal “bias” della sorveglianza. Ad 
esempio nei nati SGA (piccoli per età gestazionale) 
o nei pretermine, per lo stretto monitoraggio clinico 
a cui i bambini sono sottoposti nei primi anni di vi-
ta, risulterebbe più facile porre diagnosi di celiachia, 
anche in assenza di sintomatologia. Un altro fattore 
confondente è rappresentato dal più elevato rischio 
per le donne affette da celiachia non diagnosticata di 
partorire bambini di basso peso. Nonostante, dun-
que, alcuni studi abbiano segnalato nei nati SGA un 
maggiore rischio di MC, verosimilmente legato a cau-
se multifattoriali (diversa alimentazione, diverso as-
setto immunitario, maggiore suscettibilità alle infezio-
ni), i dati al momento disponibili in letteratura sono 
contrastanti e non permettono di stabilire una chiara 
associazione. 

L’alimentazione nel primo anno di vita

Negli ultimi anni diversi studi prospettici condotti sia 
sulla popolazione generale che su quella a rischio di 
celiachia (PREVENT-CD, CELIPREV) o a rischio di dia-
bete mellito tipo 1 (TEDDY Study) hanno posto l’at-
tenzione sul ruolo rivestito dall’alimentazione nel primo 
anno di vita nella patogenesi della MC.
Il primo grande contributo su questo tema è scaturito 
dall’analisi dell’”epidemia” svedese verificatasi negli an-
ni ’80: tra il 1985 e il 1987, infatti, l’incidenza di celiachia 
nei bambini svedesi di età inferiore ai 2 anni è aumen-
tata di circa 4 volte, per poi subire un rapido declino 7. 
Questa “epidemia” è stata attribuita alle nuove racco-
mandazioni alimentari entrate in vigore negli anni’80, 
che prevedevano la ritardata introduzione del glutine 
nella dieta (dopo i 6 mesi, epoca in cui, peraltro, si as-
siste a una riduzione dell’allattamento al seno), nonché 
alle formule per lattanti ad alto contenuto di glutine che 
erano in commercio in quello stesso periodo. 
Di conseguenza, fattori come il timing dell’introduzio-
ne del glutine nella dieta, l’allattamento al seno all’e-
poca della prima esposizione al glutine e le quantità 
di glutine introdotte durante lo svezzamento, venivano 
chiamati in causa nella patogenesi della celiachia. 
Sebbene siano stati molti gli studi condotti sull’asso-
ciazione tra questi fattori e il rischio di MC, al momento 
non sono presenti in letteratura dati univoci. Cionono-
stante l’epidemia svedese costituisce un evento unico 
dal punto di vista epidemiologico e per questo anche 
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troduzione del glutine nella dieta e il contemporaneo 
allattamento al seno non influenzino il rischio di svilup-
pare la MC 11.

Quantità di glutine nel primo anno di vita
Anche sulle modalità d’introduzione del glutine nella 
dieta del bambino, i dati presenti in letteratura non so-
no univoci: sia lo studio svedese ETIC che lo studio 
TEDDY hanno suggerito che grandi quantità di glutine 
all’epoca della prima esposizione aumentano il rischio 
di MC. Lo studio PREVENT-CD ha invece evidenzia-
to che la quantità di glutine assunta tra l’11° e il 36° 
mese di vita non influenza la probabilità di sviluppare 
la malattia 12. Le indicazioni sullo svezzamento fornite 
dalle attuali linee guida dell‘ESPGHAN suggeriscono, 
pertanto, di introdurre nella dieta il glutine tra i 4 e i 12 
mesi e non ne consigliano alcuna modalità specifica di 
somministrazione 13.

L’alimentazione nei successivi anni di vita

Sebbene la dieta mediterranea sia stata più volte defi-
nita come un fattore protettivo contro le malattie infiam-
matorie e autoimmuni, solo pochi studi hanno analiz-
zato la relazione esistente tra l’alimentazione dopo lo 
svezzamento e il rischio di MC. Un importante contribu-
to su questo tema è stato fornito da un recente studio 
che ha analizzato prospetticamente la relazione tra la 
dieta dei bambini intorno al primo anno di vita e il rischio 
di sviluppare la malattia celiaca all’età di 6 anni 14. Al fi-
ne di caratterizzare il tipo di alimentazione dei pazien-
ti arruolati sono stati empiricamente identificati diversi 
pattern dietetici: i soggetti aderenti alla “prudent diet”, 
pattern nutrizionale molto simile alla dieta mediterranea 
e quindi caratterizzato da un elevato consumo di vege-
tali, riso e grano e da un basso consumo di zuccheri 
raffinati e cibi confezionati, risultavano meno a rischio di 
sviluppare la MC. 
Questo fenomeno sarebbe da attribuire alle proprie-
tà antinfiammatorie della dieta mediterranea, oppure, 
come suggerito dai più recenti studi, all’influenza del-
la dieta sulla composizione del microbiota intestina-
le. L’elevato intake di vegetali e fibre caratteristico del-
la dieta “prudent”, favorisce, infatti, la produzione da 
parte dei batteri intestinali di acidi grassi a catena cor-
ta. Questi metaboliti, in particolar modo il butirrato, re-
golano l’equilibrio della microflora intestinale in senso 
“antinfiammatorio”. Sebbene sia verosimile una forte 
correlazione tra dieta e rischio di MC , i dati disponibili 
in letteratura sono piuttosto scarsi e basati soprattutto 
su modelli animali.

Le infezioni 

Gli agenti virali, batterici o protozoari, alterando la per-
meabilità intestinale, potrebbero facilitare il passaggio 
attraverso la mucosa dei peptidi immunogenici del 
glutine e l’attivazione della risposta immune. Questa 
ipotesi è stata supportata da un importante studio ef-
fettuato su una coorte Svedese (ETIC) che evidenzia-
va un rischio aumentato di malattia nei bambini che 
contraevano 3 o più infezioni nei primi 6 mesi di vita, 
indipendentemente dallo stato socio economico o dal 
tipo di alimentazione 15.
I successivi studi prospettici hanno mostrato, invece, 
risultati piuttosto contraddittori: sulla coorte del PRE-
VENT-CD non è stato evidenziato un rischio aumenta-
to di MC nei bambini con un maggior numero di infe-
zioni nei primi 18 mesi di vita. 
Da un altro recente studio prospettico  16, è invece 
emerso un maggior rischio di malattia nei bambini con 
più di 10 episodi infettivi (respiratori o gastrointestinali) 
nei primi 18 mesi di vita rispetto a coloro in cui ne ve-
nivano riportati meno di 4, indipendentemente dall’e-
sposizione a terapie antibiotiche. Risultati analoghi 
sono emersi da uno studio effettuato presso il nostro 
Centro su una coorte di bambini a rischio genetico: nei 
pazienti con 2 o più episodi infettivi respiratori nei pri-
mi 2 anni di vita è stato evidenziato un netto aumento 
dell’incidenza di celiachia 17. 
Tra gli agenti virali, il Reovirus è stato recentemente 
chiamato in causa come potenziale trigger della ma-
lattia. Studi condotti sia in vitro che in vivo hanno, infat-
ti, dimostrato che il Reovirus è in grado di perturbare 
l’omeostasi del sistema immune intestinale e di rom-
pere la tolleranza orale, favorendo l’attivazione della ri-
sposta infiammatoria e autoimmune. Questa ipotesi è 
anche supportata dall’evidenza dell’iper-espressione 
di anticorpi anti-Reovirus nei pazienti con MC. 
Anche per il Rotavirus è stato suggerito un possibile 
ruolo patogenetico nello sviluppo dell’autoimmunità: è 
stato dimostrato che un maggior numero di infezioni 
da Rotavirus nelle prime epoche di vita si associa a 
un maggior rischio di MC e che la vaccinazione anti-
Rotavirus ha, invece, un effetto protettivo.
In un recentissimo studio effettuato su una coorte 
a rischio di MC è stato evidenziato un più frequen-
te riscontro di Enterovirus nelle feci dei soggetti che 
avrebbero sviluppato la malattia nelle successive epo-
che della vita 18. 
Riguardo gli agenti batterici, in passato è stato ipo-
tizzato che l’infezione da Helicobacter pylori acquisita 
nelle epoche più precoci della vita, potesse aumenta-
re il rischio di MC. A supporto di tale ipotesi vi era l’e-
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videnza di un’associazione tra l’infezione da H. pylori 
e l’aumento dei linfociti intraepiteliali intestinali, segno 
caratteristico del danno intestinale precoce indotto 
dalla celiachia. Successivi studi, tuttavia, hanno dato 
risultati contrastanti e non sono stati in grado di dimo-
strare una precisa associazione tra l’agente batterico 
e la malattia celiaca.
In conclusione, sebbene i dati presenti in letteratura 
suggeriscano che gli agenti infettivi possano rivestire 
un importante ruolo nella patogenesi della MC, la qua-
lità delle evidenze è piuttosto scarsa e l’esatto mecca-
nismo patogenetico resta ancora sconosciuto.

I farmaci

Riguardo l’utilizzo dei farmaci, è stata riportata in lette-
ratura una verosimile associazione tra inibitori di pom-
pa protonica e rischio di celiachia.
Per quanto riguarda l’utilizzo degli antibiotici, i risultati 
degli studi sono, invece, piuttosto contrastanti. Un re-
centissimo studio osservazionale effettuato su 2 coorti 
nazionali (Danese e Norvegese) ha evidenziato un’as-
sociazione positiva tra l’utilizzo di antibiotici sistemici 
nel primo anno di vita e il rischio di MC 19. Questa as-
sociazione, già in precedenza sostenuta da altri stu-
di retrospettivi, sembra attribuibile alle alterazioni del 
microbiota intestinale indotte dall’antibioticoterapia. Vi 
sono, tuttavia, altri studi in contrasto con questa ipo-
tesi: una recente revisione dei dati del TEDDY study, 
ha dimostrato, infatti, che l’uso di beta-lattamici e ma-
crolidi nei primi anni di vita non influenza né lo svilup-
po di anticorpi specifici della MC né la malattia con-
clamata. Anche lo studio ETIC non ha evidenziato un 
aumento del rischio di malattia associato all’uso di an-
tibiotici nei primi 6 mesi di vita. Un altro fattore confon-
dente è rappresentato dal fatto che il maggiore utilizzo 
di antibiotici potrebbe essere la diretta conseguenza 
di un elevato numero di infezioni nei primi anni di vita, 
anch’esse un potenziale fattore di rischio per la MC.
È quindi evidente che i dati disponibili in letteratura 
non permettono al momento di definire una chiara as-
sociazione tra l’utilizzo di antibiotici nelle prime epoche 
della vita e il rischio di sviluppare la malattia celiaca.

Il microbiota intestinale

Le alterazioni del microbiota intestinale potrebbe-
ro rivestire un ruolo di prim’ordine nella patogenesi 
della celiachia, come dimostrato per altre patologie 
autoimmuni. Un recente studio prospettico effet-
tuato sulla coorte PROFICEL (composta da bambi-
ni a rischio genetico per MC) ha riportato un’asso-

ciazione tra il genotipo HLA-DQ e la composizione 
del microbiota intestinale 20. In questo studio è sta-
to evidenziato che genotipo HLA-DQ, insieme al tipo 
di alimentazione nelle prime epoche della vita (latte 
materno o in formula), sono in grado di influenzare 
la composizione del microbiota intestinale. I pazienti 
con genotipo associato a un maggior rischio di MC 
(HLA DQ2, in omozigosi) presentavano, di fatto, un 
minor numero di Bifidobacteria (batteri dalle proprie-
tà antinfiammatorie) e un maggior numero di batteri 
proinfiammatori rispetto ai soggetti con genotipo a 
minor rischio di malattia.
Altri studi hanno parimenti evidenziato che i pazienti 
celiaci presentano peculiari alterazioni del microbiota 
intestinale, con una riduzione del numero dei batteri 
con proprietà antinfiammatorie (Bifidobacterium spp) 
e un aumento di quelli con attività proinfiammatoria 
(Bactroides spp), e che queste alterazioni sono par-
zialmente reversibili con la dieta senza glutine. 
Appare dunque verosimile che precocissime alterazio-
ni del microbiota intestinale nelle prime epoche del-
la vita possano influenzare la maturazione del siste-
ma immune ed essere implicate nella patogenesi della 
MC, come suggerito da Olivares et al. 21.
D’altro canto in un altro recente studio l’analisi della 

Figura 2. Ipotesi patogenetica secondo la quale la disbiosi in-
testinale rappresenta il fulcro intorno al quale ruotano i fattori 
di rischio ambientale.
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composizione fecale del microbiota effettuata all’età 
di 9 e 12 mesi in bambini con rischio genetico per 
MC non ha evidenziato differenze significative nei 
pazienti con successiva diagnosi di MC rispetto ai 
controlli 22.
In conclusione la disbiosi intestinale potrebbe rivesti-
re un importante ruolo nella patogenesi della MC e 
rappresentare anche il fulcro intorno al quale ruotano 
altri potenziali agenti patogenetici precedentemente 
citati: i farmaci, gli agenti infettivi, la dieta, potrebbe-
ro, infatti, alterare il microbiota intestinale e di conse-
guenza lo sviluppo della tolleranza orale e del siste-
ma immune intestinale (Fig. 2). Tuttavia, non vi sono 
ancora sufficienti evidenze in letteratura a sostegno 
di questa ipotesi.

Conclusioni

In questa review ci siamo proposti di analizzare tutti 
i fattori ambientali potenzialmente coinvolti nella pa-
togenesi della malattia celiaca dal periodo prenata-
le alla fanciullezza e di svelare i possibili meccanismi 
che sottendono la delicata interazione tra esposoma 

e organismo. Il concetto di esposoma risulta molto 
complesso, in quanto racchiude in sé l’epidemio-
logia, l’immunologia e la biologia cellulare correlate 
all’eziopatogenesi della MC. Il concetto risulta ancor 
più complesso se si considera che l’esposoma è ra-
pidamente mutevole, come mutevole è il volto della 
celiachia.
Dalla nostra analisi è emerso come gli studi effettuati 
negli ultimi anni abbiano dato un notevole contributo 
sulla patogenesi della MC; per nessuno dei fattori di 
rischio, tuttavia, è stato dimostrato un chiaro nesso 
di causa-effetto (Tab. I). Ulteriori studi, sono, pertanto 
necessari per gettare luce non soltanto sulla natura 
dei fattori di rischio, ma anche sulle modalità con cui 
questi interagiscono con l’organismo (dosi, tempi). A 
questo scopo saranno probabilmente richieste nuo-
ve metodiche di analisi, che coinvolgano sia le risorse 
umane che intelligenze artificiali in grado di effettua-
re un’analisi dell’esposoma più complessa, rapida e 
approfondita.

Conflitto di interessi
Gli Autori dichiarano di non aver alcun conflitto di interesse.

Tabella I.Stato dell’arte delle evidenze in letteratura sul ruolo dei fattori ambientali nella patogenesi della malattia celiaca.
Timing Fattore ambientale Evidenze in letteratura

Periodo prenatale

Consumo di glutine in gravidanza Non definito
Infezioni in gravidanza Non definito
Farmaci in gravidanza Non definito

Età materna Non definito

Fumo in gravidanza Non definito

Periodo perinatale
Stagionalità della nascita Non definito
Latitudine della nascita Non definito

Tipo di parto Non definito

Periodo postnatale

Allattamento al seno Nessun effetto
Allattamento al seno al momento dell’introduzione del glutine Nessun effetto

Età di introduzione del glutine Nessun effetto
Quantità di glutine durante lo svezzamento Non definito
Infezioni (Rotavirus, Helicobacter, Reovirus) Non definito

Farmaci (inibitori di pompa, ferro, vitamina D, antibiotici) Non definito
Dieta dopo lo svezzamento Non noto

Microbiota intestinale Non noto
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DA RICORDARE

L’esposoma comprende tutti i fattori ambientali, la dieta, lo stile di vita e i processi biologici specifici dell’individuo 
a cui ogni soggetto è esposto nel corso della vita, dal concepimento fino alla morte

Nella patogenesi della celiachia intervengono sia la predisposizione genetica che i fattori ambientali (esposoma) 
che sarebbero i principali responsabili dell’aumentata incidenza della malattia registrata negli ultimi anni

Secondo le ultime evidenze in letteratura né il tipo di allattamento, né il timing e le modalità di introduzione del glu-
tine durante lo svezzamento sembrano influenzare il rischio di sviluppare la MC. Le linee guida dell’ESPGHAN sug-
geriscono di introdurre il glutine tra i 4 e i 12 mesi e non consigliano alcuna modalità specifica di somministrazione 
nei gruppi a rischio

Acquisisce forza l’ipotesi secondo la quale le infezioni virali, l’utilizzo di antibiotici, i fattori nutrizionali possano de-
terminare modifiche del microbiota intestinale, favorendo l’attivazione della risposta immune
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SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

1	 La malattia celiaca:

a.	 è un disordine sistemico, immunomediato, elicitato dall’ingestione di glutine e delle prolamine correlate, in soggetti ge-
neticamente suscettibili e caratterizzato dalla presenza di una variabile combinazione di sintomi glutine-dipendenti, di 
aumento del titolo di anticorpi specifici ed enteropatia

b.	 è una malattia infiammatoria dell’intestino tenue elicitata dall’ingestione di glutine e delle prolamine correlate in soggetti 
geneticamente suscettibili e caratterizzata dalla presenza di una variabile combinazione di sintomi glutine-dipendenti, di 
aumento del titolo di anticorpi specifici ed enteropatia

c.	 è una malattia infiammatoria cronica del tratto gastrointestinale a patogenesi multifattoriale elicitata dall’ingestione di 
glutine e delle prolamine correlate, in soggetti geneticamente suscettibili e caratterizzata dalla presenza di una variabile 
combinazione di sintomi glutine-dipendenti, di aumento del titolo di anticorpi specifici ed enteropatia

d.	 è un disordine sistemico ereditario elicitato dall’ingestione di glutine e delle prolamine correlate, in soggetti geneticamen-
te suscettibili e caratterizzato dalla presenza di una variabile combinazione di sintomi glutine-dipendenti, di aumento del 
titolo di anticorpi specifici ed enteropatia

2	 L’allattamento al seno: 

a.	 non si è dimostrato in studi prospettici un fattore protettivo nello sviluppo della MC
b.	 si è dimostrato in studi prospettici un fattore protettivo nello sviluppo della MC
c.	 non è consigliabile allattare al seno i bambini predisposti geneticamente per MC, ma è preferibile l’allattamento con for-

mule specifiche per i soggetti a rischio di celiachia
d.	 recenti studi hanno dimostrato che l’allattamento al seno riduce il rischio di MC, pertanto, nei soggetti a rischio genetico, 

viene consigliato di proseguire l’allattamento al seno fino ai 12 mesi di vita

3	 Le linee guida ESPGHAN: 

a.	 suggeriscono di introdurre nella dieta il glutine tra i 4 e i 12 mesi e non consigliano alcuna modalità specifica di sommini-
strazione nei gruppi a rischio

b.	 suggeriscono di introdurre nella dieta il glutine prima dei 6 mesi nei soggetti a rischio, al fine di favorire lo sviluppo della 
tolleranza al glutine

c.	 suggeriscono di introdurre nella dieta il glutine prima dei 6 mesi sia nei soggetti a rischio che nella popolazione generale, 
al fine di favorire lo sviluppo della tolleranza al glutine

d.	 suggeriscono di introdurre nella dieta il glutine tra i 6 e gli 8 mesi e non consigliano alcuna modalità specifica di sommi-
nistrazione nei gruppi a rischio

4	 Le infezioni virali: 

a.	 potrebbero fungere da trigger della MC alterando la permeabilità intestinale e favorendo l’attivazione della risposta immu-
ne, ma ulteriori studi sono necessari per confermare tale ipotesi

b.	 recenti studi hanno dimostrato che costituiscono i principali trigger della MC alterando la permeabilità intestinale e favo-
rendo l’attivazione della risposta immune

c.	 recenti studi hanno dimostrato che le infezioni virali avrebbero un ruolo protettivo nello sviluppo della MC
d.	 non è stata dimostrata sinora alcuna associazione tra le infezioni virali e il rischio di celiachia, in quanto la patogenesi è di 

tipo autoimmune
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Prefazione

Per calcolosi renale o nefrolitiasi si intende la forma-
zione di calcoli a livello dell’apparato urinario. Il cal-
colo è una qualsiasi aggregazione solida, che avviene 
in determinate sedi (calici, pelvi, vescica). Esistono di-
versi tipi di calcoli,i più comuni sono quelli formati da: 
ossalato di calcio, fosfato di calcio, acido urico; tut-
te queste forme sono caratterizzate da un’aumentata 
concentrazione nelle urine di sostanze che possono 
determinare la formazione del calcolo. I calcoli posso-
no essere di varie dimensioni, se inferiori a 5 mm pos-
sono essere trattati con terapia idropinica (1-2 l di ac-
qua a digiuno in 20-30 minuti), se maggiori, il medico 
valuterà se ricorrere alla litotrissia extracorporea con 
onde d’urto, alla litotrissia percutanea o alla chirurgia 
tradizionale utilizzata solo nella calcolosi “gigante” 1.

Fattori di rischio

Diversi studi epidemiologici hanno permesso di iden-
tificare fattori alimentari che aumentano o riducono il 
rischio (Tab. I) 2. 

Calcio
Il consumo di calcio non dovrebbe subire restrizioni, il 
fabbisogno consigliato è di 800-1000 mg/die di cal-

cio, ma non sono richieste supplementazioni tranne in 
casi particolari 3.

Sodio
La riduzione dell’introito di sodio previene la calcolosi 
recidivante, si è visto che i soggetti con litiasi renale 
consumano più sodio dei soggetti sani. L’introito gior-
naliero non dovrebbe superare i 3-5 g/die. La restrizio-
ne di sodio in combinazione alla riduzione dell’introito 
di proteine animali e l’assunzione moderata di calcio 
diminuisce del 50% gli episodi di calcolosi 3.

Apporto idrico
L’aumento dell’introito di acqua diminuisce il rischio 
di recidiva di calcolosi a lungo termine di ben il 60%. 
Un corretto apporto idrico dovrebbe essere di 2-3 l/
die tra l’assunzione diretta di liquidi (acqua e be-
vande) e quella indiretta attraverso l’alimentazione. 
L’apporto idrico ha un ruolo chiave e non deve es-
sere sottovalutato perché una dieta povera di sodio, 
di proteine animali e un alto consumo di fibre, frut-
ta e vegetali non diminuisce il tasso di recidive della 
calcolosi, se non vi è un contemporaneo aumento 
dell’introito di acqua 3.

Consigli dietetici nella calcolosi renale

Calcoli di ossalato di calcio (Tab. II)
Sono i più comuni, l’ossalato è un prodotto endo-
geno del metabolismo intermedio del calcio, ma è 
presente anche in molti alimenti; il calcio e l’ossalato 
si combinano in un sale poco solubile che in con-
centrazioni elevate cristallizza facilmente nel nefrone 
distale formando il calcolo. L’anomalia più frequente 
in questi pazienti è l’ipercalciuria (valori > 250-300 
mg/24 h), che può essere: ereditaria, da ipercalce-

Tabella I. Fattori di rischio
Fattori che riducono 

il rischio
Fattori che aumentano

il rischio

Calcio
Potassio
Magnesio
Apporto idrico > 2 l

Sodio
Proteine animali
Zuccheri raffinati
Supplementazioni di calcio
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Calcoli di acido urico (Tab. IV)
Sono più frequenti nel sesso maschile, tra le cause 
vi è l’iperuricosuria (aumentata escrezione urinaria di 
acido urico) 4.

Indicazioni generali
•	 Ridurre l’apporto di sale.
•	 Ridurre il consumo di proteine animali (0,8 massi-

mo 1 g/kg/die).
•	 Aumentare l’introito di acqua (> 2 l/die).
•	 Limitare gli alimenti a elevato contenuto di ossalati.
•	 Evitare gli eccessi di vitamina C.
•	 Ridurre l’introito di purine (soprattutto car-

ni rosse,insaccati,crostacei) perché è da que-
ste che deriva una buona parte dell’acido urico 
dell’organismo.

•	 Ridurre il consumo dei grassi in quanto diminui-
scono l’escrezione renale di acido urico facendo 
aumentare l’uricemia.

•	 Abolire l’alcol in quanto diminuisce l’escrezione 
renale di acido urico facendo aumentare l’urice-
mia 4.

Altri tipi di calcoli:

Calcoli di cistina 
Sono rari, si formano per una malattia ereditaria a 
trasmissione autosomica recessiva caratterizzata da 

mia o renale. Inoltre la calcolosi da ossalato di calcio 
può essere favorita dall’iperossaluria (causata da ec-
cessiva assunzione con la dieta di ossalato di calcio/
morbo di Crohn/cause ereditarie) e dall’ipomagne-
suria poiché il magnesio compete con il calcio nel 
legame con l’ossalato per formare un sale maggior-
mente solubile 4. 

Indicazioni generali
•	 Ridurre l’apporto di sale.
•	 Ridurre il consumo di proteine animali (0,8 massi-

mo 1 g/kg/die).
•	 Aumentare l’introito di acqua (> 2 l/die).
•	 Limitare gli alimenti a elevato contenuto di ossalati 
•	 Evitare gli eccessi di vitamina C 4.

Calcoli di fosfato di calcio (Tab. III)
Sono meno frequenti dei calcoli di ossalato, si verifica-
no maggiormente in caso di infezioni urinarie e anche 
l’iperparatiroidismo ne favorisce la formazione 4.

Indicazioni generali
•	 Ridurre l’apporto di sale.
•	 Ridurre il consumo di proteine animali (0,8 massi-

mo 1 g/kg/die).
•	 Aumentare l’introito di acqua (> 2 l/die).
•	 Limitare gli alimenti a elevato contenuto di ossalati. 
•	 Evitare gli eccessi di vitamina C 4.

Tabella II. Consigli dietetici nei calcoli di ossalato di calcio.
Alimenti Consigliati Sconsigliati

Cereali e derivati Pane di frumento, di segale, grano turco, inte-
grale, grissini, fette biscottate, pasta, riso, ave-
na, semolino

Legumi Fagioli, piselli

Verdura Zucchine, ravanelli, pomodori maturi, zucca gial-
la, finocchi, porri, carciofi

Broccoli, melanzane, spinaci, bietole, rabarbaro, 
prezzemolo, cicoria, acetosella, sedano, barba-
bietole, cardi, rape

Frutta Mele, pere, ciliegie, pompelmi, meloni, succo di 
limone, frutta secca(esclusi fichi e noci), pesche, 
cocomeri, ribes, olive

Banane, ananas, prugne, uva, mirtilli, more, fra-
gole, albicocche, arance

Carni Vitello, coniglio, pollo, manzo, tacchino Maiale, agnello, frattaglie, cervella, fegato, sel-
vaggina, salumi, carni gelatinose

Uova Con moderazione cotte-crude Fritte

Pesci Nasello, sogliola, spigola, polpo, pesce spada Pesce grasso, crostacei

Latticini Latte e yogurt scremati, formaggi freschi Formaggi salati, piccanti

Dolci Miele, zucchero, marmellate, gelatine Cacao, melassa

Bevande Caffè, acqua oligominerale Vino, birra, alcolici, tè

Altro Corn-flakes, pepe
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un’aumentata escrezione di cistina per ridotto assor-
bimento tubulare 5. Si consiglia un’idratazione abbon-
dante e costante, ridurre gli alimenti che acidificano 
le urine (noci,nocciole, carne, uova, pesce, formaggi, 
cereali e derivati, lenticchie, prugne) e ridurre l’apporto 
di sodio in quanto esso aumenta la cistinuria 6.

Calcoli di struvite
Sono dovuti a infezioni da germi ureasi-produttori. 
La dieta in questo tipo di calcolosi ha uno scarso 
peso in quanto la causa determinante va ricercata 
nell’infezione sostenuta da agenti patogeni produt-
tori di ureasi 5.

Tabella III. Consigli dietetici nei calcoli di fosfato di calcio.
Alimenti Consigliati Sconsigliati

Cereali e derivati Pane bianco, pasta, riso, farina di frumento, or-
zo, grissini, avena, patate

Soia, farro, farina integrale e tutti i prodotti integrali 
da forno 

Legumi Tutti

Verdura Pomodori, carote, lattuga, cavolfiori, broccoli Funghi, asparagi, spinaci, sedano, funghi secchi, 
melanzane, peperoni

Frutta Succo di mirtillo, arance, pesche, pere, mele, 
cocomeri, meloni, noci

Frutta secca, uva, prugne, datteri, fichi, albicocche

Uova Crude o cotte Fritte

Carne Vitello, pollo, tacchino, trippa, manzo, cuore, ro-
gnone, cervella, coniglio

Insaccati, carni di maiale, fegato

Pesci Anguilla, luccio, crostacei, merluzzo, trota Alici, aringa, capone, cefalo, cernia, nasello, orata, 
sardine

Latticini Latte e yogurt scremati, formaggi freschi  Formaggi salati e fermentati

Dolci Zucchero, miele, marmellate, gelatine Melasse, cacao

Bevande Acqua oligominerali Birra, tè, alcolici, vini forti e dolci

Tabella IV. Consigli dietetici nei calcoli di acido urico.
Alimenti Consigliati Sconsigliati

Cereali e derivati Cereali, pane pasta, riso, fette biscottate, grissi-
ni, avena, semolino, tapioca, patate

Legumi Tutti i legumi 

Verdura Finocchi, pomodori, cavoli, lattuga, cardi, car-
ciofi, barbabietole

Spinaci, cavolfiore, asparagi, sedano, peperoni, 
melanzane, funghi secchi, erbe aromatiche, spezie

Frutta Tutta la frutta fresca Frutta secca, castagne, datteri, nespole, cocco, 
cocomero, prugna

Carni Manzo, vitello, pollo, tacchino, coniglio Animelle, cervella, fegato, cuore, rognone, lingua, 
trippa, carne di maiale, oca, anatra, gallina, piccio-
ne, selvaggina, carne grassa, brodo di carne, in-
saccati, estratti di carne

Pesci Trota, nasello, spigola, sogliola, rombo, palom-
bo, cernia

Salmone, crostacei, molluschi, acciughe, sardine, 
anguilla, cefalo, sarda, tonno, triglia, aringhe, bac-
calà, frutti di mare, caviale

Latticini Formaggi freschi magri, latte e yogurt scremato Formaggi fermentati, grassi, piccanti, panna

Uova Crude o cotte Fritte

Bevande Acqua oligominerali alcaline Vini forti e dolci, birra, alcolici, tè, caffè forti

Dolci Marmellata, gelatina di frutta, biscotti, torte di 
frutta

Cacao
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Calcoli di xantina
Sono rari, si formano per un deficit ereditario di xan-
tino-ossidasi che impedisce il normale catabolismo 
purinico promuovendo elevate concentrazioni emati-
che e urinarie di xantina 5, si consiglia quindi una dieta 
scarsa in purine, abbondante apporto idrico e scarso 
apporto di sale 6.

Conclusioni

La calcolosi renale è una delle patologie più frequenti 
nella popolazione generale ed è globalmente in au-
mento. La sua patogenesi non è riconducibile a un so-
lo fattore ma bensì a un insieme di fattori tra cui: la pre-

disposizione genetica che gioca un ruolo principe,su 
cui agiscono fattori ambientali e tra questi quindi la 
dieta, uno scarso apporto di liquidi, il livello di attività 
fisica in quanto l’immobilizzazione prolungata aumen-
ta i livelli di calcio riassorbito dall’osso e ipercalciuria 
( aumentati livelli di calcio nelle urine). Si può afferma-
re che i soggetti predisposti ai calcoli sono in genere 
in sovrappeso e non si idratano a sufficienza, quindi, 
fondamentale per il successo terapeutico è la com-
pliance del paziente ai comportamenti prescritti dal 
medico e dal dietista.

Conflitto di interessi
Gli Autori dichiarano di non aver alcun conflitto di interesse.

DA RICORDARE

La nefrolitiasi è una condizione patologica multifattoriale nella quale sono implicati: predisposizione genetica, dieta 
scorretta, scarso apporto di liquidi, inattività fisica

I calcoli più comuni sono quelli formati da ossalato di calcio, fosfato di calcio e acido urico

L’eccessivo consumo di sodio, proteine animali, zuccheri raffinati e supplementazioni di calcio inappropriate au-
mentano il rischio di nefrolitiasi

Un apporto idrico di 2-3 L/die previene l’insorgenza di nefrolitiasi e il rischio di recidiva a lungo termine
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SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

1	 In quale tipologia di calcoli è necessario ridurre l’introito di proteine animali?

a.	 Tutti 
b.	 Calcoli di fosfato di calcio
c.	 Calcoli di ossalato di calcio

2	 L’iperparatiroidismo è una condizione che favorisce la formazione di?

a.	 Calcoli di cistina
b.	 Calcoli di fosfato di calcio
c.	 Nessun tipo di calcolo

3	 Il fabbisogno di calcio nella calcolosi renale va?

a.	 Aumentato
b.	 Ridotto drasticamente
c.	 Mantenuto tra gli 800-100 mg/die

4	 L’aumento dell’introito di magnesio è importante soprattutto nei:

a.	 calcoli di xantina
b.	 calcoli di ossalato di calcio
c.	 calcoli di acido urico
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La malattia renale cronica (Chronic Kidney Disease, 
CKD) è definita come “una condizione patologica ca-
ratterizzata da una persistente riduzione della veloci-
tà di filtrazione glomerulare (Glomerular Filtration Rate, 
GFR) al di sotto del valore soglia di 60 mL/min/1,73 m2 
o dalla presenza di anomalie strutturali/funzionali dei re-
ni (con o senza riduzione di GFR)”. La cronicità è data 
dalla persistenza di tali alterazioni per almeno 3 mesi.
Vengono distinti 5 stadi di CKD in base ai valori di GFR, 
per il cui calcolo si utilizzano formule basate sulla cre-
atininemia (CDK-EPI; MDRD), e alla presenza di albu-
minuria (Fig. 1).
La National Health and Nutrition Examination Survey ha 
prodotto numerosi dati che dimostrano quanto la CKD 
sia una patologia molto diffusa nel mondo, con una 
prevalenza crescente nella popolazione generale: circa 
il 10% della popolazione sia dei paesi sviluppati sia di 
quelli in via di sviluppo, è affetto da CKD, nella maggior 
parte dei casi misconosciuta.
La frequenza nella popolazione italiana è stimata intor-
no al 7%, di cui un 40% è affetta da IRC.
Una percentuale così importante deriva da differenti 
cause:
•	 l’invecchiamento della popolazione (riduzio-

ne della funzione renale come conseguenza del-
l’“invecchiamento del rene”); 

•	 la prevalenza di condizioni cliniche con elevato ri-
schio di danno renale (diabete mellito, sindrome 
metabolica, ipertensione arteriosa, obesità, dislipi-
demia); 

•	 disponibilità di strumenti diagnostici semplici, affi-
dabili e di basso costo; 

•	 mortalità “competitiva” dovuta alla possibilità di te-
rapie applicabili anche in condizioni critiche.

La CKD si associa a un progressivo aumento del ri-
schio di mortalità per ogni causa, in particolare per 
eventi cardiovascolari, principale causa di exitus. Viene 
considerata il killer silenzioso per la scarsità di sintomi 
evidenti; a eccezione dello stato uremico avanzato, la 
sintomatologia che si instaura progressivamente viene 
difficilmente riconosciuta come disturbo dal paziente 
che per tale ragione ritarda l’accesso alle cure. Infatti, 
una volta instauratasi l’IRC, per perdita di nefroni fun-
zionanti, i nefroni residui subiscono importanti modifi-
che morfo-funzionali che vanno dall’ipertrofia glomeru-
lare, con conseguente iperfiltrazione e aumento GFR 
per singolo nefrone, all’adattamento delle funzioni tu-
bulari, che mantengono il bilancio esterno dell’acqua e 
dei principali soluti, fino agli stadi più avanzati.
La riduzione del GFR è responsabile di gran parte delle 
manifestazioni clinico-metaboliche della CKD, sebbene 
alcuni disturbi derivino dalla perdita della funzione en-
docrina del rene (anemia, osteodistrofia uremica). Una 
riduzione del GFR determina una minore efficienza di 
eliminazione delle sostanze tossiche dall’organismo, 
che tendono ad accumularsi, portando a quel corteo 
di sintomi che viene descritto con il termine generico di 
uremia. La concentrazione della creatinina sierica è un 
marcatore indiretto di funzionalità renale; l’urea rappre-
senta invece il prodotto finale del catabolismo proteico 
e risulta notevolmente influenzata dall’apporto di pro-
teine con la dieta (Tab. I).
A oggi non esiste una dieta universalmente validata 
per la CKD, al di là delle evidenze sui benefici appor-
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filtrazione glomerulare (GFR), in quelli con GFR mode-
ratamente ridotta 3,4. 
Nello studio KoGES (Korean Genome and Epidemio-
logy Study), uno studio di coorte prospettico, Jhee et 
al. hanno valutato gli effetti di una dieta ricca in frutta e 
verdura sulla CKD 5; sono stati reclutati 10.030 parteci-
panti di età compresa tra 40 e 69 anni. Gli esami clinici 
sono stati eseguiti biennalmente dal 2001 al 2014, sono 
stati esclusi coloro i quali presentavano eGFR < 60 mL/
min/1,73 m2 o quelli con malattia renale al basale. Un 
totale di 9.229 partecipanti è stato incluso nell’analisi fi-
nale. Gli alimenti consumati sono stati valutati da dietisti 
esperti utilizzando un FFQ (Food-Frequency Question-
naire) semiquantitativo composto da 106 prodotti ali-
mentari. L’endpoint primario era il verificarsi di eGFR < 
60 mL/min/1,73 m2 durante il periodo di follow-up. Gli 
endpoint secondari sono stati individuati in misurazio-
ni ripetute di eNEAP (estimated Net Endogenous Acid 
Production) e proteinuria incidente (≥ 1 + su test dip-
stick) su 8.559 partecipanti con un risultato del dipstick 

tati dal controllo dell’apporto alimentare di sale, fosfo-
ro e proteine; recentemente è stata posta l’attenzione 
su un approccio nutrizionale prevalentemente vegeta-
riano, con evidenti benefici non solo sulla qualità di vi-
ta, ma anche sul rallentamento della progressione della 
CKD stessa: nei pazienti con CKD i prodotti di rifiuto 
che provengono dall’ingestione dei cibi, e altre tossine 
da essi derivati, si accumulano compromettendo nega-
tivamente la funzionalità renale. L’elevato consumo di 
alimenti che producono acidi può portare allo sviluppo 
o al peggioramento di una condizione di acidosi meta-
bolica, a sua volta potenziale causa di progressione del 
danno renale, con l’instaurarsi di un circolo vizioso. È 
quindi importante che esista un equilibrio alimentare tra 
alimenti che producono acido (proteine animali) e pro-
dotti che producono basi (verdura e frutta) 1,2.
Recentemente, uno studio sperimentale ha dimostrato 
che la terapia con alcali orali o una dieta basica ha ri-
dotto il danno renale negli animali con normale funzio-
nalità renale e ha rallentato la riduzione della velocità di 

Figura 1. Prognosi di insufficienza renale cronica (IRC) da VFG (volume di filtrazione glomerulare) e categoria albuminuria (da KDI-
GO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int 2013;3, mod.).
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per proteine negativo o tracce. L’età media della coorte 
di studio era di 52,0 ± 8,8 anni e 4.440 (48,1%) erano 
uomini, l’eGFR medio era 93,9 ± 14,2 mL/min/1,73 m2. 
Le curve di incidenza cumulative per la presenza di eG-
FR < 60 mL/min/1,73 m2 hanno mostrato che la so-
pravvivenza libera da eventi era significativamente più 
alta nel terzile caratterizzato dall’elevata assunzione di 
verdure non fermentate, mentre la sopravvivenza non 

differiva tra i gruppi che assumevano verdure fermen-
tate o frutta.
I risultati del presente studio suggeriscono che una die-
ta a base di frutta e verdura può aiutare a prevenire lo 
sviluppo di CKD nella popolazione generale. Nello spe-
cifico, una maggiore assunzione di verdure non fermen-
tate è risultata significativamente associata a un minor 
rischio di sviluppo di eGFR < 60 mL/min/1,73 m2, sen-
za significativo rischio di iperpotassiemia. Inoltre, il ri-
schio di proteinuria incidente era anche inferiore non 
solo nei partecipanti con un elevato consumo di verdu-
re non fermentate, ma anche in quelli con un consumo 
di verdure e frutta ad alta fermentazione.
I risultati supportano quelli di precedenti studi che han-
no esaminato l’effetto degli alimenti produttori di basi 
sulla funzione renale: uno studio randomizzato control-
lato dimostra come la supplementazione di frutta e ver-
dura abbia ridotto i livelli di albuminuria in pazienti con 
nefropatia ipertensiva 6.
La spiegazione primaria dell’associazione positiva di 
assunzione di frutta e verdura con la funzione rena-
le può essere l’effetto di riduzione del carico acido; in 
questo studio, l’eNEAP di riferimento era inferiore nei 
gruppi con maggiore assunzione di frutta e verdura.
Effetti sfavorevoli di una dieta ricca di alimenti produttori 
di acido endogeno sono stati validati da numerosi stu-
di sperimentali e clinici: potenziali mediatori associati al 
carico acido che possono portare a danni renali inclu-
dono l’endotelina 1, il più potente vasocostrittore endo-
geno che causa disfunzione endoteliale e aterosclerosi, 
implicato nello sviluppo e nella progressione della CKD. 
La ritenzione acida può inoltre attivare il sistema renina-
angiotensina-aldosterone e aumentare i livelli di ammo-
nio intrarenali, che possono portare all’attivazione del 
sistema del complemento 7-9. 
Tali effetti avversi del carico acido sono stati trovati atte-
nuati dalla terapia con alcali in modelli animali 10,11. 
Oltre ai vantaggi fino a ora esposti, un consumo di frut-
ta e verdura contribuisce ad aumentare i livelli di as-
sunzione di potassio con la dieta: elevate quantità di 
potassio possono influenzare positivamente la funzio-
ne renale riducendo il rischio di sviluppo di CKD. Ciò 
è in parte spiegato dall’effetto favorevole del potassio 
sulla riduzione della PA 12,13. Ovviamente un effetto po-
sitivo dell’apporto alimentare di potassio va bilanciato, 
nel paziente con CKD, da un potenziale aumento del 
rischio di iperpotassiemia.
Nonostante i molti vantaggi, questo studio mette in lu-
ce anche aspetti non altrettanto positivi riguardo a una 
dieta esclusivamente composta da frutta e verdura; le 
verdure fermentate presentano un alto contenuto di so-
dio. L’aumentata assunzione di sodio è dannosa per 

Tabella I. Effetti organici dell’uremia (da Schena FP, Selvag-
gi FP. Malattie dei reni e delle vie urinarie. McGraw-Hill 2003, 
mod.).
Apparato cardiovascolare 
Ipertensione arteriosa 
Pericardite 
Miocardiopatia 
Arteriosclerosi accelerata
Apparato respiratorio 
Iperpnea
Edema polmonare
Pleurite fibrinosa
Sistema emopoietico 
Anemia
Alterata chemiotassi leucocitaria
Immunodepressione
Alterazioni piastriniche
Sistema nervoso periferico 
Neuropatia periferica sensitivo-motoria
Singhiozzo
Sindrome delle gambe senza riposo
Impotenza sessuale
Sistema nervoso centrale 
Encefalopatia uremica (depressione, ansia, irritabilità, sta-
to confusionale, amnesia, disturbi del linguaggio)
Convulsioni
Mioclonie
Apparato gastroenterico 
Alitosi
Anoressia, nausea, vomito
Gastrite
Enterocolite
Pancreatite
Ascite
Sistema osseo
Osteite fibrosa
Osteomalacia
Malattia adinamica dell’osso
Alterazioni del metabolismo ed endocrine
Ridotta tolleranza ai carboidrati
Iperlipemia a fenotipo IV
Ipercatabolismo proteico
Atrofia testicolare
Disfunzioni ovariche
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Tabella II. Classificazione dei prodotti alimentari in gruppi alimentari per la creazione dei punteggi dietetici a base vegetale (da 
Kim et al., 2019, mod.).
Gruppi alimentari Prodotti  

alimentari
Indice 

dietetico 
complessivo 

dieta  
Pland-Based

Indice 
dietetico 

dieta  
Pland-Based 

salutare

Indice 
dietetico 

dieta  
Pland-Based  

meno 
salutare

Indice dietetico 
provegetariano

Alimenti vegetali

Cereali integrali Cereali cotti come farina d’avena, grana-
glie, crema di grano, pane scuro o integrale

Positivo Positivo Inverso Positivo

Frutta Mele, pere, arance, pesche, albicocche, 
prugne, banane, altri frutti

Positivo Positivo Inverso Positivo

Verdure Broccoli, cavoli, cavolfiori, cavoletti di Bru-
xelles, carote, mais, spinaci, cavoli o altre 
verdure, giallo scuro, zucca invernale co-
me ghiande, burro, patate dolci, pomodori

Positivo Positivo Inverso Positivo

Noccioline Burro di arachidi, noci Positivo Positivo Inverso Positivo

Legumi Fagiolini verdi, fagiolini, fagioli o lenticchie 
precotti, piselli o fagioli di Lima

Positivo Positivo Inverso Positivo

Tè e caffè Caffè, tè (freddo o caldo) Positivo Positivo Inverso Non calcolato

Grani raffinati Biscotti, pane di mais, cereali per la cola-
zione, pane bianco, pasta, riso

Positivo Inverso Positivo Positivoc

Patate Patatine fritte, purè di patate Positivo Inverso Positivo Positivo

Succhi di frutta Succo d’arancia, succo di pompelmo Positivo Inverso Positivo Non calcolato

Bevande dolcificate 
con zucchero 
e dolcificate 
artificialmente

Bevande analcoliche a basso contenuto 
calorico (qualsiasi dieta Coke, dieta Pep-
si), bevande analcoliche regolari (Coca Co-
la, Pepsi, 7-Up, birra allo zenzero), punch 
al gusto di frutta o bevande non carburate

Positivo Inverso Positivo Non calcolato

Dolci e dessert Barrette di cioccolato, caramelle senza 
cioccolato, torta fatta in casa, ciambelle, 
torte o brownie, biscotti, pasticceria dane-
se, rotolo dolce, torta al caffè, cornetto

Positivo Inverso Positivo Non calcolato

Alimenti derivati da animali

Grasso animale Burro aggiunto al cibo o al pane, burro 
usato per cucinare

Inverso Inverso Inverso Inverso

Latte Latte scremato o magro, latte intero, yo-
gurt, gelato, ricotta o ricotta, altri formaggi

Inverso Inverso Inverso Inverso

Uova Uova Inverso Inverso Inverso Inverso

Pesce o frutti di mare Tonno in scatola; pesce di carne scura co-
me salmone, sgombro, pesce spada, sar-
dine, pesce azzurro; altri pesci come mer-
luzzo bianco, pesce persico, pesce gatto, 
gamberi, aragoste, capesante

Inverso Inverso Inverso Inverso

Carne Pollo o tacchino senza pelle, pollo o tac-
chino con pelle, hamburger, hot dog, car-
ni lavorate (salsiccia, salame, bologna), 
pancetta, manzo, maiale o agnello come 
sandwich o piatto misto, manzo, maiale o 
agnello come piatto principale, bistecca, 
arrosto, prosciutto, fegato

Inverso Inverso Inverso Inverso

Alimenti animali vari Alimenti fatti in casa, come carne, pollame, 
pesce, gamberi

Inverso Inverso Inverso Non calcolato



Dieta vegetariana e funzione renale

73

la funzionalità renale e associata allo sviluppo di CKD. 
Tuttavia, le verdure fermentate contengono anche mi-
crobioti sani come i lattobacilli e Bifidobacterium. È in-
teressante notare che la CKD stessa può contribuire a 
una disregolazione del microbioma intestinale e un’in-
tegrazione probiotica migliora la funzionalità renale ne-
gli animali con CKD.
Riguardo alla frutta, sebbene questo sia un alimento 
che produce basi, ha un alto contenuto di fruttosio, e 
l’eccesso di fruttosio è associato a resistenza all’insuli-
na, ipertensione, dislipidemia e iperuricemia. 
Un altro studio condotto da Kim et al, indaga la fun-
zione renale e l’incidenza di CKD in soggetti sottoposti 
a una dieta “plant-based” 14. Le diete a base vegetale 
sono costituite prevalentemente da cibi vegetali e un 
basso apporto di alimenti animali. La ricerca ha dimo-
strato che le diete a base vegetale sono associate a 
un minor rischio di obesità, diabete tipo 2, ipertensione 
e malattie cardiovascolari. Una maggiore aderenza alla 
dieta mediterranea (ad alto contenuto di frutta, verdura, 
cereali, legumi e pesce) è stata associata a una minore 
incidenza di insufficienza renale cronica in una coorte 
multietnica. In questo studio gli autori hanno dunque 
creato un indice dietetico suddiviso in 4 categorie a se-
conda del tipo di dieta seguito e della qualità di frutta 
e verdura assunte, sulla base delle risposte fornite al 
questionario relativo agli alimenti consumati (Tab. II) 15.
Durante un follow-up mediano di 24 anni, si sono veri-
ficati 4.343 eventi CKD incidenti. I soggetti nel quintile 
più alto di una dieta sana a plant-based avevano un ri-
schio inferiore del 14% di CKD.

Esistono diversi meccanismi attraverso i quali le diete 
salutari a base vegetale possono essere associate a un 
minor rischio di CKD e a un declino più lento dell’eG-
FR; quelli nel quintile più alto relativo a una dieta sana a 
base vegetale avevano un carico di acido assunto con 
la dieta inferiore e un maggiore apporto di fibre e mi-
cronutrienti. La modifica del carico di acido alimentare 
dovuta all’aumento di assunzione di frutta e verdura ha 
migliorato i marcatori di danno renale. 
Inoltre, l’assunzione di fibre ha un’associazione diret-
ta sul rallentamento della progressione della CKD: uno 
studio recente riporta un rischio inferiore dell’11% ogni 
5 g più alto consumo di fibre al giorno. 
L’assunzione di fibre ha dimostrato un miglioramento 
nel controllo glicemico e nella secrezione di insulina, 
che è associata a un minor rischio di microalbuminuria 
e proteinuria 15. 
L’ultimo studio in analisi, è uno studio trasversale con-
dotto su 55.113 soggetti monitorati presso l’ospedale 
di Taipei Tzu Chi dal 5 settembre 2005 al 31 dicembre 
2016, condotto da Liu et al. 17. Le abitudini alimentari 
erano classificate in vegano, ovo-lacto vegetariano o 
onnivoro. La CKD era significativamente meno comune 
nel gruppo vegano rispetto al gruppo onnivoro (14,8% 
vegan, 20% ovo-lacto vegetariano e 16,2% onnivoro, 
p < 0,001). L’analisi di regressione logistica multivariata 
ha mostrato che le diete vegetariane, incluse le diete 
vegane e ovo-lacto vegetariane, erano possibili fatto-
ri protettivi per il mantenimento di una funzione renale 
adeguata [odds ratio = 0,87 (0,77-0.99), p = 0,041; 
0,84 (0,78-0,90), p < 0,001] (Tab. III).

Tabella III. Analisi di regressione logistica della CKD (da Liu HW, Tsai WH, Liu JS, et al. Association of Vegetarian Diet with Chronic 
Kidney Disease. Nutrients 2019;11:279, mod.).

Variabile Modello 
non rettificato

Modello 1 Modello 2 Modello 3

Oppure (IC al 95%) Oppure (IC al 95%) Oppure (IC al 95%) Oppure (IC al 95%)
Età (anni) 1,03 (1,03-1,03) 1,03 (1,03-1,03) 1,01 (1,011-1,02) 1,01 (1,01-1,02)
Genere maschile 1,39 (1,33-1,45) 1,43 (1,36-1,49) 1,27 (1,19-1,36) 1,27 (1,19-1,35)
Diabete 2,53 (2,35-2,73) 1,59 (1,42-1,78) 1,52 (1,36-1,69)
Ipertensione 2,19 (2,09-2,31) 1,48 (1,37-1,60) 1,40 (1,30-1,52)
Obesità addominale 1,37 (1,21-1,56) 1,01 (0,83-1,21)
BP sistolica 
(per 10 mmHg)

1,15 (1,13-1,16) 1,03 (1,01-1,05)

HDL basso 1,60 (1,53-1,68) 1,20 (1,12-1,28)
TG alto 1,34 (1,28-1,41) 1,12 (1,04-1,21)
Onnivori 1,0 (riferimento) 1,0 (riferimento) 1,0 (riferimento) 1,0 (riferimento)
Vegano 0,90 (0,82-0,98) 0,83 (0,76-0,91) 0,85 (0,74-0,97) 0,86 (0,75-0,97)
Ovo-latto vegetariano 1,30 (1,23-1,37) 1,31 (1,24-1,38) 0,83 (0,77-0,89) 0,82 (0,77-0,88)
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Come si evince dagli studi appena trattati, non ci sono 
dubbi sul beneficio che apporti un adeguato apporto di 
frutta e verdura nella dieta quotidiana, anche se risul-
ta altrettanto chiaro che escludere tassativamente l’as-
sunzione di altri tipi di proteine porti a effetti alla lunga 
dannosi sull’organismo stesso, non solo sulla funzione 
renale. 

Pertanto, una dieta equilibrata, e, nello specifico, la die-
ta mediterranea, sembra essere la migliore opzione in 
termini di dieta nei pazienti affetti da CKD.

Conflitto di interessi
Gli Autori dichiarano di non aver alcun conflitto di interesse.

DA RICORDARE

La CKD è considerata il killer silenzioso per la scarsità di sintomi che presenta al suo esordio

La dieta incide in misura importante sulla progressione della CKD

Diminuire l’apporto di alimenti producenti acidi endogeni ha effetto protettivo sulla funzionalità renale

Il consumo di frutta e verdura implementa l’apporto basico alla dieta

Frutta e verdura garantiscono anche un giusto contributo di fibre utili al microbioma intestinale

Il controllo glicemico è associato a minor rischio di microalbuminuria e proteinuria

La dieta mediterranea è attualmente la miglior scelta nutrizionale attuabile
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SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

1	 Quali sono i criteri di diagnosi di MRC?

a.	 Filtrato e albuminuria
b.	 Ematuria
c.	 Filtrato
d.	 Albuminuria

2	 Che effetti ha la dieta vegetariana sulla bicarbonatemia?

a.	 Riduce il carico di eNEAP
b.	 Aumenta il carico di eNEAP
c.	 Nessun effetto
d.	 Aumenta l’endotelina1

3	 Quali sono le principali fonti di acidi dietetici?

a.	 Proteine animali
b.	 Proteine vegetali
c.	 Cappuccino
d.	 Uovo

Che effetti avversi può potenzialmente avere la dieta vegetariana in pazienti con CKD?

a.	 Iperpotassiemia
b.	 Osteoporosi
c.	 Ipercalcemia
d.	 Peggioramento della funzionalità renale
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malattia celiaca, esposoma, fattori di rischio

La discordanza di opinioni a riguardo dei cut-off che 
definiscono la condizione di ipovitaminosi D quale 
stato carenziale patologico ha comportato la man-
canza di un linguaggio univoco nel management cli-
nico e un notevole incremento del numero di pre-
scrizioni, gravando in modo considerevole sulla 
spesa sanitaria nazionale. A tale proposito, a se-
guito di una attenta revisione dei dati di letteratura 
e delle acquisizioni nell’ambito della pratica clinica, 
gli esperti del settore hanno definito alcuni punti fer-
mi in merito ai percorsi diagnostici e terapeutici da 
adottare. L’AME (Associazione Medici Endocrinolo-
gi) ha fissato a 30 ng/mL (75 nmol/L) il cut-off per le 
categorie a rischio, ossia i soggetti poco esposti al-
la luce solare (in modo particolare gli anziani), quelli 
con diagnosi di patologie delle ossa (osteoporosi, 
osteomalacia, osteopenia) o affetti da insufficienza 
renale o epatica e gli individui in accesso pondera-
le 1. Tra questi, il rischio è maggiore per chi si sot-
topone a interventi di chirurgia bariatrica, conside-
rata un fattore determinante nell’instaurarsi di stati 
microcarenziali da malassorbimento, se non gesti-
ta adeguatamente. Sono a rischio anche i soggetti 
con diagnosi positiva per iperparatiroidismo, fibro-
si cistica, patologie granulomatose e oncologiche. 
Tuttavia, è opportuno ricordare che alcune terapie 
farmacologiche possono interferire con il metabo-
lismo della vitamina D (farmaci antiepilettici, gluco-
corticoidi, antimicotici, etc). Per tutte le categorie 
elencate, in associazione al monitoraggio dei livelli 
di 25(OH)D sierici, risulta utile dosare simultanea-
mente i livelli di PTH, criterio integrativo e predittivo 
della salute ossea. 
Fatta eccezione per queste categorie, il cut-off si 
sposta a 20 ng/mL (50 nmol/L) per la popolazione 
adulta sana. Livelli sierici inferiori definiscono una 

condizione di deficit e sono indicativi di terapia ora-
le integrativa, in modo particolare se coesistono de-
bolezza muscolare, atassia, iperparatiroidismo se-
condario, aumentato rischio di fratture, osteopenia 
e osteoporosi.
Svariate condizioni fisiologiche possono interferire 
sulla riduzione dei livelli sierici di 25(OH)D. Variazio-
ni stagionali, razziali (colore della pelle), geografiche 
(latitudine) e di genere sono state osservate nella po-
polazione adulta.
L’eccesso ponderale e l’obesità viscerale sono en-
trambi fattori patologici correlati a una riduzione dei 
livelli sierici di vitamina D. La natura liposolubile di 
questa molecola la rende facilmente incline a essere 
sequestrata dal tessuto adiposo viscerale e, di con-
seguenza, sottratta al circolo ematico. Infatti, è di-
mostrato che la percentuale di massa grassa di un 
soggetto obeso apparentemente sano, stimata me-
diante valutazione di tipo bioelettrico (bioimpeden-
ziometria), si associa negativamente ai livelli sierici 
di 25(OH)D, indipendentemente da altri fattori (età, 
sesso, insulinemia, pressione arteriosa, distribuzione 
del tessuto adiposo) 2. Con un meccanismo del tut-
to analogo, ma inverso, il calo ponderale permette 
uno spontaneo incremento dei livelli di 25(OH)D, sen-
za supplementazione della vitamina. Inoltre, bisogna 
considerare che i soggetti con obesità addominale e 
con un BMI (Body Mass Index) in eccesso sono più 
facilmente affetti da complicanze metaboliche qua-
li iperinsulinemia, insulino-resistenza, steatosi epati-
ca non alcolica (NAFLD) e infiammazione sistemica 
di basso grado, che favoriscono la ipovitaminosi. In 
aggiunta al meccanismo di sequestro a livello adi-
pocitario, uno dei meccanismi maggiormente avva-
lorati per giustificare lo stato carenziale è la scarsa 
efficienza di un fegato steatosico nel convertire la 
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all’aumento del metabolismo basale, che sarà tanto 
più accelerato quanto più è sviluppata la componen-
te muscolare. Un RMR elevato è protettivo sul rischio 
di incremento ponderale. In definitiva, un soggetto 
obeso è costantemente in surplus calorico, ha un ec-
cesso di massa grassa, e ha un RMR insufficiente a 
pareggiare le entrate. I livelli di vitamina D risultano 
direttamente correlati al metabolismo basale (RMR), 
e questo ci lascia ipotizzare che questa vitamina ab-
bia anche un ruolo nel regolare il metabolismo ener-
getico. A oggi, gli studi umani non sono ben chiari in 
merito all’effetto termogenico ma ipotizzano che la 
vitamina possa modulare la produzione di ATP a li-
vello mitocondriale 8.
Alla luce di queste evidenze, le società scientifiche 
raccomandano una gestione terapeutica che preve-
da una correzione degli stati carenziali più severi e un 
dosaggio che sia calibrato sulla base della condizio-
ne fisiopatologica di partenza, ossia che tenga conto 
di svariati fattori fisiopatologici (età, entità del deficit, 
gravidanza, funzionalità epatica, ecc.). È opportuno 
enfatizzare che alcune di queste condizioni possono 
richiedere la necessità di integrare la vitamina D in una 
forma molecolare che sia più facilmente assorbibile. 
Ad esempio, la compromissione epatica implica che 
la scelta ricada sul calcifediolo piuttosto che sul cal-
ciferolo, al fine di bypassare il difetto di attività della 
25-idrossilasi epatica. La stessa formulazione è con-
sigliata anche nei casi di alterazioni congenite della 
25-idrossilasi epatica, di obesità e di malassorbimen-
to di colecalciferolo. Quando si sospetta un ridotto as-
sorbimento, oppure nel caso in cui questo sia la con-
seguenza di una condizione accertata (IBD, chirurgia 
bariatrica, ecc.), è opportuno considerare l’alternativa 
delle soluzioni iniettabili.
Le società scientifiche stimano che il target terapeu-
tico sia ottenuto a circa 3 mesi di supplementazione 
orale per un soggetto adulto che non presenti difetti di 
assorbimento. 100 UI/die è il dosaggio raccomandato 
per incrementare di 0,7-1,0 ng/mL i livelli di 25(OH)D 
sierici. Nella pratica clinica, la carenza di vitamina D è 
corretta rapidamente con la somministrazione orale di 
50.000 UI/settimana oppure di 5.000/die per un pe-
riodo di circa 8 settimane. Il limite massimo per evita-
re il sovradosaggio è di 4.000 UI/die. La formulazione 
combinata con il calcio è da considerare per i sogget-
ti che hanno un ridotto apporto alimentare di calcio, 
quelli con osteoporosi, e quelli in trattamento con far-
maci attivi sul metabolismo osseo.

Conflitto di interessi
Gli Autori dichiarano di non aver alcun conflitto di interesse.

forma nativa e inattiva (colecalciferolo o vitamina D3) 
a calcifediolo (25-OH-colecalciferolo). È stato anche 
descritto un effetto diretto della vitamina D sulla se-
crezione di insulina e sulla sensibilità tissutale, poiché 
sia le cellule beta-insulari che quelle muscolari espri-
mono i recettori per la vitamina D 3. A conferma, gli 
studi effettuati con supplementazione orale di vitami-
na D, hanno riscontrato un aumento sia del rilascio di 
insulina sia del trasporto di glucosio insulino-mediato 
come effetto della terapia integrativa 4. Inoltre, è stato 
dimostrato che la vitamina D aumenta direttamente 
l’espressione dei recettori per l’insulina, come dimo-
strano alcuni esperimenti in vitro 5.
Numerosi studi osservazionali, oggetto d’indagine di 
una recente metanalisi, hanno riscontrato una cor-
relazione positiva tra BMI e carenza di vitamina D 
anche per i soggetti affetti da diabete tipo 2, enfa-
tizzando una maggiore significatività rispetto alla po-
polazione sana 6. 
Per quanto attiene all’aspetto metabolico, livelli di vi-
tamina D più elevati possono modificare la sintesi di 
alcuni ormoni coinvolti nei meccanismi fisiopatologici 
dell’obesità. Correggendo i livelli di 25(OH)D sierici si 
verifica un aumento della sintesi di adiponectina, mo-
lecola ad azione insulino-sensibilizzante, e una ridu-
zione dei livelli di leptina, ormone anoressizzante che 
agisce a livello ipotalamico provocando una riduzione 
della sensazione di fame. Entrambi i meccanismi favo-
riscono un migliore controllo del peso corporeo 7.
Indubbiamente, la variazione dei più comuni biomar-
kers metabolici (insulinemia, colesterolemia, PCR, 
etc) è l’aspetto maggiormente monitorato nella ge-
stione dell’obesità. Tuttavia, la crescita esponenzia-
le dei casi di ipovitaminosi D, parallelamente al dif-
fondersi dell’obesità come malattia pandemica, ci 
porta a considerare i livelli sierici di questa vitami-
na uno dei fattori predittivi per il rischio di sviluppare 
le complicanze cardio-metaboliche correlate all’ec-
cesso ponderale. In termini quantitativi, l’aumento 
del peso corporeo è il risultato di un mancato equi-
librio tra il dispendio energetico e l’introito calorico 
giornaliero che, alla luce di una valutazione di tipo 
bioimpedenziometrico, equivale a una distribuzio-
ne compartimentale che eccede in massa grassa. 
Il dispendio energetico totale (Total Daily Energy Ex-
penditure, TDEE) giornaliero dipende per il 70% dal 
metabolismo basale a riposo (o RMR, Resting Meta-
bolic Rate), ovvero dal dispendio calorico legato al-
le funzioni fisiologiche essenziali (dormire, respirare, 
ecc.). Per questo motivo, la velocità con cui il nostro 
organismo consuma calorie, indipendentemente dal 
contributo dell’attività fisica, è direttamente correlata 
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DA RICORDARE

La terapia integrativa per correggere la ipovitaminosi D tiene conto di valori cut-off che variano a seconda della 
categoria di appartenenza: 30 ng/mL è il limite stabilito per le categorie a rischio e 20 ng/mL per la popolazione 
adulta sana

L’obesità è una condizione patologica che comporta sequestro di vitamina D da parte del tessuto adiposo viscera-
le. Il calo ponderale si associa a un aumento spontaneo dei livelli sierici di vitamina D

Le evidenze scientifiche più recenti descrivono un coinvolgimento della vitamina D nel modulare i meccanismi fisio-
patologici alla base dell’aumento ponderale. Livelli di vitamina D più elevati si associano a un aumento del dispen-
dio energetico a riposo (RMR), quindi un migliore controllo del peso
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SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

1	 Quale delle seguenti condizioni patologiche si associa più frequentemente a ipovitaminosi D?

a.	 Celiachia
b.	 Steatosi epatica
c.	 Gastrite 
d.	 Nefrolitiasi

2	 Qual è la forma metabolicamente attiva della vitamina D?

a.	 Colecalciferolo
b.	 Ergocalciferolo
c.	 Calcifediolo
d.	 Calcitriolo

3	 Fattori coinvolti nella riduzione dei livelli di vitamina D in un adulto con obesità:

a.	 Insulino-resistenza
b.	 Adiposità viscerale
c.	 Infiammazione
d.	 Tutte le precedenti

4	 Un deficit dell’assorbimento di calcio si associa a:

a.	 BMI elevato
b.	 PTH elevato
c.	 NAFLD
d.	 Nessuna delle precedenti
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Introduzione

Numerosi studi hanno dimostrato che in soggetti sa-
ni la risposta glicemica e insulinemica dopo un cari-
co orale di carboidrati è modificata dall’aggiunta di 
12 g di diversi tipi di fibra alimentare, al pasto prova 
di 50 g di glucosio, determinando un miglioramento 
della tolleranza glucidica e una riduzione della secre-
zione insulinica con notevole regolazione anche della 
fame e della sazietà 1. In tutti i casi, in particolare con 
le fibre a più alta viscosità, caratteristica tipica delle 
fibre solubili (pectine, gomme, FOS, inulina ecc.), si 
evidenzia un importante e significativo appiattimen-
to delle curve di tolleranza glucidica e delle risposte 
insuliniche. In pazienti diabetici insulino dipendenti si 
è osservata una significativa riduzione del 30% dei 
picchi di glucosio dopo la somministrazione di 26 g 
di guar e di pectina, mentre in soggetti diabetici non 
insulino-dipendenti la riduzione della risposta glucidi-
ca è stata del 60%, con una corrispondente caduta 
di insulina variabile dal 42 al 60%. La riduzione sia di 
insulina che di glucosio è risultata dose dipendente 
dopo somministrazione di fibra e, in particolare, non 
si è registrata dopo la somministrazione di 9 e di 18 
g, confermandosi invece dopo la somministrazione 
di 26 g di fibra. È stato ipotizzato che queste risposte 
acute possono essere spiegate dalla viscosità delle 
fibre utilizzate. Esistono peraltro evidenze che guar 
e pectine rallentano l’assorbimento di glucosio pro-
porzionalmente al loro grado di viscosità, vale a dire 
che tanto più alta è la loro viscosità tanto maggio-
re è il rallentamento dell’assorbimento di zucchero. 
In particolare, Miranda e Horwitz in soggetti diabetici 
hanno osservato una significativa riduzione dei livel-
li plasmatici di glucosio con una supplementazione 

dietetica di fibre insolubili somministrate ad alti do-
saggi. Risultati ancora più interessanti sono stati ot-
tenuti da Anderson et al. con una dieta contenen-
te il 70% di CHO (carboidrati) e 65% g/die di fibra, 
con la quale si otteneva un significativo miglioramen-
to del controllo glicemico di entità tale che in molti 
pazienti in trattamento, sia con ipoglicemizzanti orali 
sia con insulina (30 UI/die), poteva essere ridotta o 
addirittura sospesa. Importante è sottolineare che le 
fibre contenute nei vari tipi di alimenti agiscono solo 
quando sono intatte e che qualsiasi processo che ne 
modifichi le caratteristiche può compromettere gli ef-
fetti fisiologici sull’assorbimento intestinale dei CHO. 
Ad esempio: una mela consumata intera, una frullata 
(con fibre alterate allo stato fisico) e il solo succo di 
mela (quindi virtualmente senza fibre), determinano 
risposte glicemiche e insulinemiche differenti. Il de-
cremento glicemico è tanto maggiore quanto mag-
giore è la manipolazione. Il meccanismo atto a spie-
gare l’azione ipoglicemizzante delle fibre è differente 
a seconda delle proprietà chimici-fisiche delle fibre. 
Per le fibre solubili la proprietà più importante è quella 
di formare a livello gastrointestinale delle soluzioni vi-
scose che rendono più difficile la diffusione delle so-
stanze nutritive dal lume alla mucosa intestinale, con 
conseguente rallentato assorbimento dei carboidrati. 
Questa funzione che possiamo chiamare modulante 
o effetto ripetuto o effetto resina, di fatto impedisce 
l’innalzarsi brusco della curva glicemica post-pran-
diale e attenua eventuali severe ipoglicemie lontano 
dai pasti, contribuendo a mantenere sufficienti livelli 
di energia che permettono il protrarsi dello stato di 
benessere dell’individuo. Prove sperimentali, inoltre, 
supportano la tesi che la gamma degli effetti fisiologi-
ci delle fibre alimentari solubili sia un effetto sistemico 
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Al contrario, Frost et al. non hanno rilevato alcuna so-
stanziale variazione delle concentrazioni post-prandiali 
di GLP-1 quando al pasto venivano aggiunte fibre so-
lubili (psyllium) . Da notare, tuttavia, che in questo stu-
dio la quantità di fibra aggiunta al pasto era piuttosto 
modesta e probabilmente non sufficiente a stimolare 
adeguatamente il GLP-1. Ancora più scarse sono le 
informazioni relative all’impatto del consumo di fibre 
per periodi più prolungati. In soggetti con reflusso ga-
stroesofageo l’assunzione per 7 giorni di una dieta ar-
ricchita di oligofruttani si associava a un significativo 
aumento dei livelli post-prandiali di GLP-1 , a suppor-
to delle osservazioni in acuto della capacità delle fibre 
solubili di stimolare il sistema delle incretine 4. Un effet-
to stimolante la secrezione di GLP-1 è stato dimostra-
to per altri prebiotici (lattulosio, lattilolo, inulina) in studi 
condotti su animali. Il meccanismo attraverso il quale 
fibre e prebiotici stimolano la liberazione delle incretine 
sembra risiedere nell’aumentata produzione intestina-
le degli SCFA (il propionato, l’acetato e il butirrato). È 
importante qui ricordare che sulle cellule L sono stati 
identificati sia i recettori per gli SCFA sia quelli per gli 
oligofruttani e che tali recettori sono associati al siste-
ma delle G-proteins 5. Non si può escludere, infine, 
che dalla fermentazione batterica delle fibre originino 
sostanze non ancora identificate in grado di inibire l’at-
tività dell’enzima DPP-IV, deputato alla degradazione 
del GLP-1. L’effetto delle fibre alimentari sui livelli di 
GIP è stato molto poco esplorato. Alcuni studi degli 
anni ’70 hanno dimostrato che l’aggiunta al pasto di fi-
bre solubili (guar) ridurrebbe la risposta post-prandiale 
di GIP in soggetti sani, mentre le fibre insolubili poten-
zierebbero la secrezione precoce dell’ormone (Tab. II).

mediato dagli stessi SCFA (acidi grassi a corta cate-
na). Una volta raggiunto il fegato e gli altri tessuti pe-
riferici, i prodotti di tale fermentazione operata dalla 
microflora intestinale possono influenzare il metabo-
lismo dei carboidrati e quello dei grassi, moderando 
la glicemia post-prandiale, riducendo la concentra-
zione degli acidi grassi liberi e perfino quella del cole-
sterolo. Per le fibre insolubili non è ancora chiarita la 
modalità con la quale potrebbero agire sul metaboli-
smo del glucosio. Verosimilmente la loro proprietà di 
aumentare la velocità di transito intestinale ridurreb-
be i tempi di permanenza del cibo nelle sedi idonee 
all’assorbimento e, conseguentemente, la stessa 
utilizzazione dei nutrienti 2. Le fibre solubili (gomme, 
mucillagini, pectine) le troviamo nelle mele, crusca 
d’orzo, di avena e di riso, legumi, vari frutti, verdu-
re. I cosiddetti SCFA, rappresentano i principali tra 
gli anioni organici del contenuto del colon. Acetato, 
propionato e butirrato rappresentano più dell’85% 
degli SCFA che, prodotti anche dalla fermentazione 
dei FOS (inulina presente nella cicoria, nei carciofi, 
aglio, porri ecc,) vengono rapidamente metabolizza-
ti dalle cellule dell’epitelio intestinale e che possono 
quindi ricavare anche una discreta quantità di ener-
gia (Tab. I).

Fibre e incretine

Confrontando le risposte post-prandiali del GLP-1 do-
po pasti arricchiti con diversi tipi di fibre, Juntunen et 
al. hanno osservato che l’aggiunta di fibre solubili e 
fermentabili (beta-glucano) era in grado di aumenta-
re significativamente il picco massimo dell’incretina ri-
spetto al pasto di controllo, mentre le fibre insolubili 
(segale) innalzavano scarsamente i livelli di GLP-1 3. 

Tabella I. Contenuto di fibra in alcuni alimenti ( g/100 g di parte edibile).
Alimento Totale	 Insolubile Solubile Alimento Totale	 Insolubile Solubile

Ceci 9,60	 9,06 0,54 Castagne crude 8,37	 8,01 0,36
Fagioli 6,59	 5,78 0,81 Castagne arrostite 9,09	 8,33 0,76
Fave 7,30	 6,75 0,55 Castagne bollite 5,92	 5,31 0,61
Lenticchie 7,33	 7,15 0,18 Cotogne crude 5,92	 4,51 1,41
Broccoli 3,11	 2,54 0,57 Farina di segale 14,27	 10,69 3,58
Carciofi 7,85	 3,17 4,68 Fiocchi di avena 8,29	 4,99 3,30
Cavoletti di Bruxelles 5,04	 4,30 0,74 Pane integrale

Pasta 
6,51	 5,36
2,61	 1,60

1,15
1,01

Melanzane 3,50	 2,31 1,19 Pasta integrale 6,40	 5,02 1,3
Spinaci
Cicoria

2,06	 1,64
3,6

0,42 Farina di frumento tipo 00 2,42	 0,95 1,47

Fonte: Tabelle di composizione degli alimenti , Istituto Nazionale della Nutrizione.
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due gruppi: il gruppo di intervento e quello di controllo, 
che comprendevano rispettivamente (50 donne e 50 
uomini) trattati per 6 mesi con una dieta contenente 
70% di CHO e 65 g/die di fibra alimentare solubile , ot-
tenevano un significativo controllo glicemico di entità 
tale che in molti pazienti in trattamento sia con ipogli-
cemizzanti orali sia con insulina (30 UI/die) poteva es-
sere ridotta la dose o addirittura sospesa. Nel gruppo 
di controllo che seguiva dieta libera non si evidenziava 
decremento glicemico. 

Risultati 

Dopo 6 mesi di dieta programmata, abbiamo eviden-
ziato nel gruppo di intervento un decremento glicemi-
co che non è stato evidenziato nel gruppo di controllo.
Nella Tabella sono riportati i valori glicemici nei pazienti 
che hanno seguito la dieta e in quelli che hanno segui-
to dieta libera (Tab. III). 

Conclusioni

La fibra è parte integrante della dietoterapia del dia-
bete mellito permettendo una più libera introduzione 
dei carboidrati 9. Nelle più avanzate concezioni die-
tologiche la fibra assume un’importanza rilevante, in 
quanto oltre a fornire, sotto forma di integrazione die-
tetica, un valido aiuto alla prevenzione e correzione dei 
danni da incongruo apporto, permette di modulare e 
ritardare il tempo di assorbimento del glucosio 10. Una 
dieta ben formulata contiene 30/35 g di fibra che de-
ve aumentare proporzionalmente alla diminuzione del-
le calorie per compensare due effetti sgradevoli della 
dieta stessa: il senso di fame e la stipsi da diminuzione 
della massa complessiva 11. Aumentare la quantità di 
legumi, verdure, ortaggi nella dieta genera sensazione 
di sazietà, soprattutto per rallentato svuotamento ga-
strico. Per essere corretti, oggi non si dovrebbe par-
lare più di fibre alimentari o dietetiche, ma si dovreb-
be utilizzare definizioni chimiche più precise 12, come 
ad esempio la locuzione di “carboidrati complessi” per 

L’amido resistente

Una parte dell’amido contenuto negli alimenti sfugge 
alla digestione da parte delle amilasi e transita indige-
rito nell’intestino tenue 6. La resistenza dell’amido non 
è dovuta alla struttura chimica, ma alla struttura fisica 
del polimero e alla sua organizzazione in granuli. Negli 
alimenti crudi i granuli, insolubili in acqua, resistono alla 
digestione: ad esempio, più del 50% dell’amido di una 
banana non matura cruda, resiste alla digestione da 
parte delle amilasi, mentre viene completamente dige-
rita previa cottura. La cottura rompe la struttura fisico-
chimica dei granuli e provoca l’idratazione del polimero 
(gelatinizzazione), esponendolo all’azione idrolitica del-
le amilasi. Il raffreddamento favorisce il ripristino della 
struttura ordinata e la disidratazione del polimero (cri-
stallizzazione). L’amilosio forma strutture elicolidali, 
compatte che occupano la parte centrale del granulo 7. 
Amidi ricchi in amilosio gelatinizzano con più difficoltà 
e ricristallizzano più facilmente, rispetto agli amidi con-
tenenti quantità molto più alte di amilopectina. Anche 
l’associazione con altri polisaccaridi non digeribili (fibra) 
aumenta la resistenza dell’amido alla digestione, osta-
colando la disgregazione dei granuli e l’idratazione del 
polimero 8. Granuli di amido resistente possono accu-
mularsi in alimenti disidratati o in cibi conservati a lungo 
a basse temperature dopo cottura. 

Materiali e metodi

Duecento pazienti diabetici di età compresa tra i 45/57 
anni, di cui 100 donne e 100 uomini, sono stati divisi in 

Tabella III. Valori glicemici nei pazienti che hanno seguito la dieta e in quelli che hanno seguito dieta libera.
Sesso/ Età Gruppo 

di 
intervento

Valori glicemici 
prima della dieta 

Valori glicemici 
dopo 6 mesi di dieta 

programmata

Gruppo 
di 

controllo 

Valori glicemici 
prima della dieta 

Valori della 
glicemia dopo 6 

mesi di dieta libera
Uomini 
45/ 57 anni

50 130/150 mg/dl 88/100 mg/dl 50 122/150 mg/dl 122/155 mg/dl

Donne
47/55 anni

50 120/150 mg/dl 90/99 mg/dl 50 125/150 mg/dl 130/150 mg/dl

Tabella II. Effetto dei diversi tipi di fibra sulla secrezione di 
incretine (da Nosso et al., 2009, mod.) 12. 

GLP-1 GIP
Fibre solubili fermentabili ÓÓÓ Ô ?
Fibre solubili non fermentabili ÑÒ Ó ?
Oligofruttani ÓÓÓ ?
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indicare un gruppo di sostanze che comprende non 
solo la cellulosa, la lignina e le gomme alimentari ecc., 
ma include anche una frazione dell’amido contenuto 
nella dieta (10%) che, non essendo attaccabile dagli 
enzimi pancreatici, si comporta allo stesso modo della 
fibra. I legumi sono una buona fonte di amidi resistenti. 

Diete ad alto contenuto in fibra sono anche diete ad 
alto contenuto in amido e così molte teorie relative alle 
fibre sono ugualmente estensibili all’amido o ai carboi-
drati complessi tout-court.
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L’aggiunta di fibra solubile a un carico orale di glucosio riduce la risposta glicemica e insulinemica

In particolare con le fibre a più alta viscosità, tipica caratteristica delle fibre solubili (pectine, gomme, FOS, inulina 
ecc.), si evidenzia un importante e significativo appiattimento delle curve di tolleranza glucidica e delle risposte in-
suliniche

La riduzione sia di insulina che di glucosio è risultata dose dipendente dopo somministrazione di fibra e, in parti-
colare, non si è registrata dopo la somministrazione di 9 e di 18 g, confermandosi invece dopo la somministrazione 
di 26 g di fibra

Le fibre contenute nei vari tipi di alimenti agiscono solo quando sono intatte e  qualsiasi processo che ne modifica  
le caratteristiche può compromettere gli effetti fisiologici sull’assorbimento intestinale dei CHO

La fibra solubile agisce anche aumentando la produzione del GLP1 che a sua volta potenzia l’effetto biologico 
dell’insulina
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1	 Dove si trovano le fibre solubili?

a. Carne
b. Pesce
c. Latte
d. Amido-resistenti

2	 Vegetali più ricchi di fibre solubili: 

a. carciofi 
b. pane integrale
c. castagne 
d. avena

3	 La resistenza dell’amido a quale caratteristica è dovuta: 

a. struttura fisica 
b. struttura chimica
c. grado di cottura 
d. quantità di amido ingerito

4	 Cosa rappresenta l’effetto insulinico? 

a. L’incremento della secrezione insulinica del 60%
b. L’incremento di enzimi digestivi
c. L’aumento della colesterolemia 
d. Il rallentato assorbimento dei nutrienti
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liquirizia, glicirrizina, isoliquiritigenina

Premessa

La liquirizia (“Glychirrhiza Glabra”) è una pianta erba-
cea appartenente alla famiglia delle leguminose e tra 
le varie specie, la più apprezzata è la Liquirizia di Cala-
bria DOP, prodotta in gran parte del territorio calabre-
se a un’altitudine inferiore a 650 m s.l.m.
La liquirizia di Calabria, per il suo legame con il territo-
rio, per il clima e per la peculiarità della sua composi-
zione chimico-fisica vanta il marchio DOP, che rende 
la liquirizia calabrese unica per l’inconfondibile aroma 
e per il gusto caratteristico.
La liquirizia viene proposta ai consumatori in diverse 
tipologie che si differenziano tra di loro per le caratte-
ristiche aromatiche e cromatiche (radice fresca, radice 
essiccata ed estratto di radice).
Il principio attivo che contraddistingue la liquirizia da 
tutte le altre piante erbacee è la presenza di glicirrizina 
(glicoside saponinico tri-terpenoide) che conferisce al-
la liquirizia un aroma unico.
La liquirizia di Calabria DOP contiene un quantitativo di 
glicirrizina nettamente inferiore rispetto alle altre quali-
tà di liquirizia presenti nel mondo ed è, inoltre, caratte-
rizzata da una ridotta quantità di zuccheri contenuti 1.
Gli studi sono concordi che un eccessivo intake di 
glicirrizina può determinare importanti effetti negativi 
nell’organismo, come ad esempio: alterazioni del me-
tabolismo dei carboidrati, ritenzione idrica e iperten-
sione. Pertanto è consigliabile non superare il dosag-
gio di 0,5 g/die 2.

Componenti caratteristici presenti nella liquirizia di Ca-
labria DOP:

•	 il licochalcone (fenolo naturale/flavonoide) al quale 
sono riconosciute importanti attività antibatteriche 
e antivirali. Questo composto dimostra una rilevan-
te attività antitumorale verso varie cellule maligne 
dell’organismo umano e potrebbe essere consi-
derato un importante agente chemio-preventivo. È 
emerso che la somministrazione di Licochalcone 
A per via intraperitoneale o per via orale per 3-6 
giorni, è in grado di proteggere i topi dall’ infezione 
letale di Plasmodium yoelii. Questi risultati sono la 
prova che Licochalcone ha anche una potente at-
tività antimalarica 3 4;

•	 la liquiritigenina (fitoestrogeno) che rappresenta un 
fattore protettivo per alcune malattie neurodege-
nerative come il morbo di Parkinson e il morbo di 
Alzheimer 5; 

•	 l’isoliquiritigenina (composto chimico fenolico) 
che presenta notevoli proprietà anti-tumorali. Nu-
merosi studi hanno dimostrato il suo effetto anti 
crescita e proliferazione di diverse cellule cance-
rogene, ad esempio, il cancro alla mammella e al 
colon 6,7. 

Studi correlati

Uno studio pubblicato su PubMed, aveva come 
scopo quello di dimostrare la funzionalità dell’as-
sociazione di isoliquiritigenina e liquiritigenina con 
particolari antibiotici appartenenti alla categoria dei 
beta-lattamici, in particolare l’amoxicillina (un anti-
biotico utilizzato come cura contro diversi batteri 
gram- e gram+ tra cui lo Staphylococcus aureus). 
Lo studio in vitro ha evidenziato che l’associazio-
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un elevato contenuto di estrogeni altamente selettivi 
per ERbeta nella liquiritigenina 11.
Uno studio condotto a Taiwan ha dimostrato come 
l’isoliquiritigenina (ISL), oltre ad avere effetti antiossi-
danti, antinfiammatori, abbia anche un importante ef-
fetto antitumorale. In questo studio è stato analizza-
to l’effetto antitumorale dell’ISL soprattutto sul cancro 
ovarico, utilizzando tessuti tumorali ovarici umani. I ri-
sultati mostrano come l’isoliquiritigenina sia in grado 
di inibire efficacemente la vitalità delle cellule tumorali.
L’isoliquiritigenina esercita i suoi effetti antitumorali al-
terando più bersagli molecolari e regolando le attività 
apoptotiche e autofagiche. I risultati rinvenuti mettono 
in luce importanti e nuove informazioni sul legame tra 
autofagia e apoptosi indotte da ISL, suggerendo co-
me l’ISL sia un perfetto candidato al trattamento del 
cancro ovarico, denominato come una delle principali 
cause di morte per tutte le neoplasie ginecologiche nei 
paesi sviluppati e che, sovente, si presenta nelle don-
ne soprattutto dopo la menopausa 12,13 .
In un recentissimo studio è stato dimostrato come un 
eccessivo consumo di liquirizia, per un tempo prolun-
gato, possa determinare una condizione di pseudo-
iperaldosteronismo. Nel momento in cui un paziente 
presenta ipopotassiemia e debolezza muscolare (non 
associabili a nessuna condizione clinica), si deve so-
spettare un sovradosaggio di liquirizia. Infatti, un ec-
cessivo consumo di liquirizia ha azioni simili a quelli 
dell’aldosterone con segni clinici specifici, tra i quali: 
l’ipopotassiemia e l’alcalosi metabolica 2.

Conclusioni

A conclusione di questo lavoro di ricerca si può ipotiz-
zare che questi composti naturali presenti nella liquiri-
zia di Calabria sono in grado di alleviare alcuni sintomi 
legati a determinate patologie, oltre ad avere un effet-
to antinfiammatorio, immunoregolatore, antifibrotico e 
anti cancro.
La liquirizia rappresenta anche un valido aiuto per la 
cura della sintomatologia che si presenta in seguito 
alla menopausa ed è, inoltre, capace di migliorare l’a-
zione di diversi antibiotici appartenenti alla categoria 
dei beta lattamici. 
Le innumerevoli attività benefiche di questa radice, ci 
inducono a riflettere su quanto le funzioni del nostro 
organismo siano strettamente correlate all’alimen-
tazione e, di conseguenza, alle scelte alimentari che 
quotidianamente influiscono sulla nostra vita. 

Conflitto di interessi
Gli Autori dichiarano di non aver alcun conflitto di interesse.

ne tra isoliquiritigenina e liquiritigenina con l’amo-
xicillina è in grado di ridurre la MIC (concentrazio-
ne minima inibitoria) rispettivamente di 16 e 8 volte, 
determinando quindi un aumento dell’efficacia degli 
antibiotici beta lattamici.  
In particolare l’associazione di isoliquiritigenina con 
amoxicillina è in grado di ridurre la carica batterica a 
livello sistemico di diversi organi tra cui, reni, fegato e 
sangue rispetto all’azione della sola amoxicillina.
Ciò ha messo in evidenza l’importante effetto anti-
batterico della liquiritigenina e dell’isoliquiritigenina in 
combinazione con gli antibiotici beta lattamici. Il fe-
nomeno è molto importante nella lotta contro l’anti-
biotico-resistenza, che rappresenta una condizione 
di importanza rilevante per la sanità pubblica. L’an-
tibiotico-resistenza si associa a un maggior rischio 
di epidemie, di complicanze e a un aumento della 
mortalità 8,9.
Un altro studio randomizzato pubblicato su PubMed 
ha fatto emergere che in alcuni pazienti con accerta-
ta diagnosi di dispepsia funzionale sono stati sommi-
nistrati 75 mg per due volte/die di GutGard (estratto 
di glychirrhiza Glabra), per un periodo di 30 giorni.
Un mese dopo la somministrazione di questo estrat-
to, la valutazione globale del quadro clinico di questi 
pazienti è nettamente migliorata. Si può quindi affer-
mare che i principi attivi della liquirizia possono ap-
portare notevoli miglioramenti della secrezione ga-
strica di muco e dell’attività anti-ulcera 10. 
Uno studio che riguarda la malattia di Parkinson as-
sociata a vari sintomi, tra cui quelli gastrointestinali 
(che generalmente vengono trattati con farmaci de-
putati al controllo dei sintomi), ha preso in esame al-
cuni pazienti con un quadro clinico caratterizzato da 
stipsi e reflusso gastroesofageo, in associazione alla 
malattia di Parkinson. I pazienti arruolati sono stati 
trattati con terapia dietetica che includeva aumen-
to di verdure, di fibra (30 g), di proteine, di acqua e 
una riduzione degli zuccheri semplici. Tali modifiche 
dietetiche associate al consumo di aceto di mele e 
liquirizia deglicirrizinata, hanno dimostrato un miglio-
ramento sintomatico del reflusso acido 5. 
Recenti studi si sono soffermati sui possibili rischi 
provocati dalla terapia ormonale per trattare i sintomi 
della menopausa. Uno studio pubblicato su PubMed 
ha evidenziato come la liquiritigenina sia in grado 
di attivare gli elementi regolatori ER (recettore degli 
estrogeni) e geni bersaglio nativi con ERbeta, non at-
tivando invece quelli con ERalpha.
Inoltre, in un esperimento effettuato sui topi non ha 
stimolato la genesi tumorale delle cellule di cancro al 
seno MCF-7. Lo studio ha evidenziato la presenza di 
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DA RICORDARE

Il quantitativo di glicirrizina della liquirizia DOP di Calabria è notevolmente ridotto rispetto alle altre qualità di liquirizia

La liquirizia di Calabria ha effetti benefici su menopausa, infezioni batteriche e virali

La liquirizia di Calabria ha azioni antitumorali e rappresenta un fattore di protezione per le patologie neoplastiche 
di colon, mammella e ovaie

Un eccessivo consumo di liquirizia può determinare un aumento della pressione arteriosa, ritenzione idrica e alte-
rato metabolismo dei carboidrati
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1	 La liquirizia DOP di calabria si differenzia dalle altre per:

a.	 il quantitativo inferiore di glicirrizina 
b.	 l’elevato quantitativo di zuccheri presenti
c.	 per il sapore poco palatabile
d.	 per il colore viola della radice

2	 Il licochalcone, flavonoide presenta nella liquirizia, ha:

a.	 un effetto antitumorale, antibatterico e antivirale
b.	 un effetto antitrombotico 
c.	 un effetto anti- influenzale
d.	 un effetto anticoagulante

3	 Riguardo la malattia da reflusso, il consumo di liquirizia deglicirrizinata associata a terapia dietetica:

a.	 apporta sollievo dai sintomi del reflusso acido
b.	 aumenta i sintomi del reflusso acido
c.	 diminuisce la pressione arteriosa
d.	 aumenta i processi di coagulazione del sangue

4	 La liquirizia di Calabria DOP ha effetti benefici:

a.	 durante la menopausa
b.	 durante la gravidanza 
c.	 in età pediatrica
d.	 in presenza di qualsiasi patologia

5. Un eccessivo consumo di liquirizia può determinare:

a.	 ipertensione arteriosa 
b.	 iperglicemia 
c.	 nausea e vomito
d.	 diarrea
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La dimensione del paziente anziano ha acquisito, negli ultimi dieci-quindici anni, un ruolo preponderante nella 
panoramica della gestione clinica e socio/economica nazionale delle patologie croniche. Questo perché, come 
confermano i dati mondiali della World Health Organization (WHO) del 2016, l’Italia si colloca tra i primi sei Pa-
esi nel mondo per longevità, con un’aspettativa media di vita pari a circa 83 anni, a fronte di quella mondiale di 
circa 72 anni. 

Quando si parla di paziente anziano è vietato generalizzare: si tratta infatti di una popolazione estremamente ete-
rogenea dal punto di vista clinico, che varia da persone in buona salute e prive di complicanze/comorbilità, da un 
lato, fino a persone fragili e non autosufficienti dall’altro. 

La fragilità è definita come una condizione di aumentata vulnerabilità a modificazioni fisiopatologiche che posso-
no determinare esiti negativi in termini di disabilità e complicanze 1. Fragilità, obesità e sarcopenia sono condizioni 
spesso concomitanti. 

La presenza di obesità, osteoporosi e sarcopenia viene definita obesità osteosarcopenica (OSO). La prevalenza 
della sarcopenia, nella popolazione europea, risulta compresa tra il 7,5% (soggetti anziani in comunità) e il 77,6% 
(pazienti in ambito riabilitativo/di convalescenza). Questa sindrome coinvolge tutto l’organismo e alla base delle 
entità nosologiche che la compongono vede la comparsa di uno stato infiammatorio cronico. Lo stesso proces-
so di invecchiamento porta alla comparsa di specie reattive dell’ossigeno (ROS) e all’aumento di citochine pro-
infiammatorie 2. 

Di rilevanza centrale nella fisiopatologia della sarcopenia è la perdita di funzionalità mitocondriale; il corretto funzio-
namento del sistema mitocondriale è affidato a sistemi di “controllo qualità” che prevedono un’equilibrata sinergia 
tra i processi di mitocondriogenesi (formazione di nuovi organelli funzionalmente attivi) e la mitofagia (demolizione 
degli organelli danneggiati) 3. 

Uno stato infiammatorio cronico porta a una progressiva riduzione della densità ossea, a una perdita della massa 
magra con una riduzione della forza muscolare e una diversa distribuzione della massa grassa, che va a insinuar-
si tra le fibre muscolari compromettendo l’unità osteomuscolare. Nella pratica clinica, poiché l’infiammazione di 
basso grado o “inflammaging” è considerata alla base dei processi fisio-patologici della fragilità, i marker biologici 
dell’infiammazione (PCR, IL6, TNFα) sono utilizzati per la diagnosi e la valutazione del grado di fragilità. La sarco-
penia, inoltre, ha elevata prevalenza nei pazienti con frattura di femore con importanti implicazioni in termini di di-
sabilità e recupero funzionale ed è caratterizzata da una diminuzione della massa muscolare con un concomitante 
deficit di forza e performance fisica 4. 

Le strategie di intervento possono essere distinte in strategie farmacologiche e strategie non farmacologiche. Tra 
gli interventi non farmacologici è certo che l’esercizio fisico, sia acuto che cronico, è in grado di aumentare la mi-
tocondriogenesi, migliorando le funzioni mitocondriali non solo nelle cellule muscolari ma anche in molti altri tipi 
cellulari. Tra i vari tipi di allenamento, l’esercizio di resistenza a bassa intensità è quello che incrementa la capacità 
aerobica migliorando la funzione. L’aumento della capillarità muscolare consente di soddisfare le maggiori richie-
ste di flusso di ossigeno mitocondriale. Analogamente è stata dimostrata l’efficacia di supplementi dietetici a base 
di aminoacidi a catena ramificata (BCAA) leucina, isoleucina e valina. L’impiego di miscele di aminoacidi essenziali 
può essere considerato efficace e sicuro nella prevenzione e nel trattamento della sarcopenia e di conseguenza 
della fragilità nell’anziano, indipendentemente dalle patologie croniche presenti 5 6. 

L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha coniato il termine “invecchiamento attivo” per definire il “processo 
in grado di sviluppare e mantenere le capacità funzionali, fisiche e mentali, che consentono uno stato di benessere 
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in età avanzata”. Per tale motivo se si vuole ottenere il 
risultato sperato, la sarcopenia va prevenuta anche e 
soprattutto nei soggetti più giovani. Con questa serie 

di articoli desideriamo focalizzare l’attenzione dei lettori 
su un problema spesso sottovalutato e, colpevolmente, 
affrontato tardivamente.
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Invecchiamento: una linea sottile  
tra fisiologia e patologia

In un contesto di progressivo invecchiamento della po-
polazione, in Italia e nei Paesi occidentali si assiste al 
costante incremento di condizioni patologiche correlate 
all’età. Tra queste, per le importanti implicazioni sulla 
qualità della vita individuale e sull’economia sanitaria, 
emerge la sindrome di fragilità dell’anziano. Si tratta di 
una condizione di aumentata vulnerabilità, a evoluzione 
progressiva, che espone l’individuo a decadimento fun-
zionale e cognitivo, con ridotta indipendenza, aumen-
tata necessità di assistenza e ospedalizzazione, oltre a 
maggior rischio di morte  1 2. Particolarmente deleterio 
nell’evoluzione della sindrome è il declino fisico, che ve-
de il suo substrato biologico nella condizione di sarco-
penia 3 con perdita di massa e funzione muscolare 4. 
Lo stato nutrizionale influenza in maniera importante lo 
sviluppo di sarcopenia e fragilità fisica; in particolare, un 
corretto apporto proteico è essenziale per prevenire o 
limitare la progressione del deficit muscolare 5. È stato 
rilevato che la metà della popolazione anziana nei Pae-
si sviluppati non si nutre in modo adeguato, e presenta 
frequentemente uno stato di denutrizione proteica 6. Di 
conseguenza, la sarcopenia risulta essere una patolo-
gia sempre più diffusa che suscita ampio interesse nel 
campo della gerontologia e della ricerca di base.

Ruolo dell’omeostasi mitocondriale  
nella salute del muscolo  
e nella sarcopenia dell’anziano

Di rilevanza centrale nella fisiopatologia della sarco-
penia è la perdita di funzionalità mitocondriale. I mi-

tocondri sono importanti attori in numerose attività 
cellulari; in particolare, il loro ruolo nel rifornimento di 
substrati energetici li rende indispensabili per man-
tenere l’omeostasi cellulare. Il corretto funzionamen-
to del sistema mitocondriale è affidato a sistemi di 
“controllo qualità” che prevedono un’equilibrata si-
nergia tra i processi di mitocondriogenesi (formazio-
ne di nuovi organelli funzionalmente attivi) e la mi-
tofagia (demolizione degli organelli danneggiati). Il 
processo di mitocondriogenesi comprende mecca-
nismi di replicazione del DNA mitocondriale (mtDNA) 
e di sintesi di proteine mitocondriali, oltre che di di-
namica mitocondriale con fenomeni di fusione e fis-
sione degli organelli stessi. Tali fenomeni contribu-
iscono alla funzionalità dei mitocondri nelle diverse 
condizioni. Si tratta, dunque, di un processo estre-
mamente complesso, che necessita della coopera-
zione del genoma nucleare, che codifica per la mag-
gior parte delle proteine mitocondriali, e del genoma 
mitocondriale, responsabile sia della sintesi del tR-
NA e rRNA mitocondriale sia delle proteine della ca-
tena respiratoria. Numerosi meccanismi di controllo 
della trascrizione genica sono coinvolti nella regola-
zione della mitocondriogenesi 7. Il principale regola-
tore di questa complessa catena di eventi è il coat-
tivatore trascrizionale proliferator-activated receptor 
γ coactivator 1α (PGC‑1α), che a sua volta attiva 
il nuclear respiratory factor-1 (NRF1), responsabile 
dell’espressione di geni nucleari che codificano per 
elementi della catena respiratoria, di trasportatori 
mitocondriali e di proteine ribosomiali mitocondriali. 
Inoltre, NRF-1 regola l’espressione di transcription 
factor A (Tfam), elemento cruciale nel controllo della 
replicazione del mtDNA. 
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L’attività del fattore trascrizionale PGC-1α è indotta 
tramite deacetilazione da parte della sirtuina SIRT1 e 
tramite fosforilazione a opera di AMP-activated pro-
tein kinase (AMPK) in risposta a variazioni negli ele-
menti nutritivi o alla deplezione di energia. AMPK fun-
ge anche da collegamento tra PGC-1α e mTORC1 
(o mechanistic target of rapamycin complex 1), un 
elemento chiave nella regolazione della sintesi protei-
ca e della crescita cellulare in risposta ai nutrienti. At-
traverso l’inibizione di TORC1, AMPK può promuo-
vere la clearance dei mitocondri difettosi stimolando 
l’autofagia. Il nostro gruppo di ricerca ha dimostrato 
che i complessi processi di mitocondriogenesi so-
no modulati dall’ossido nitrico (nitric oxide, NO), un 
mediatore gassoso prodotto dall’enzima ossido ni-
trico sintetasi endoteliale (eNOS) 8. Abbiamo, inoltre, 
messo in luce il ruolo della via di segnale eNOS-NO-
SIRT1-PGC-1α nella regolazione dell’omeostasi mi-
tocondriale in rapporto alla restrizione calorica o a 
specifici interventi nutrizionali 9 6. Questi risultati sug-
geriscono che l’attivazione delle vie di segnale costi-
tuite da NO, AMPK, SIRT1 e mTORC1 si inquadra in 
un complesso circuito di regolazione reciproca, non 
ancora completamente chiarito. 
A questo punto è essenziale richiamare, come ac-
cennato in precedenza, le innumerevoli dimostrazio-
ni che la disfunzione mitocondriale, che caratteriz-
za i processi d’invecchiamento, oltre allo squilibrio 
energetico con ridotta produzione di ATP e aumento 
del rapporto AMP/ATP, provoca aumento dei radica-
li liberi o specie reattive dell’ossigeno (ROS) (Fig. 1). 
Conseguente alla diminuita espressione di PGC-1α 
si attiva la via di segnale del fattore nucleare NF-kB 
coinvolta in ulteriore danno dell’attività mitocondria-
le 10 e nell’innesco di processi di infiammazione croni-
ca di basso grado caratteristici dell’invecchiamento. 
Inoltre, l’inibizione di mTORC1 stesso, conseguente 
alla ridotta espressione di PGC-1α, si ripercuote ne-
gativamente sulla mitocondriogenesi oltre che sulla 
funzionalità dei mitocondri come suggerito poco so-
pra. La ridotta attivazione di mTORC1 determina una 
riduzione della sintesi proteica, oltre che dei lipidi e 
dei nucleotidi. In condizioni di senescenza cellulare 
e, più in generale, di invecchiamento (in particolare, 
nei miociti dei pazienti anziani sarcopenici e fragili) i 
processi di autofagia, normalmente deputati – come 
visto – all’eliminazione degli organelli malfunzionan-
ti e produttori di ROS, sono deficitari 11. L’accumulo 
di mitocondri danneggiati in tale contesto di com-
promessa mitofagia promuove il rilascio extracitopla-
smatico di molteplici sostanze (N-formil peptidi, car-
diolipine) e frammenti di mtDNA, oltre che residui di 

organelli danneggiati, che stimolano l’infiammazione. 
I livelli circolanti di mtDNA aumentano progressiva-
mente con l’età e correlano con la quantità di cito-
chine pro-infiammatorie, come IL-6 e TNF-a, normal-
mente presenti sia nel plasma che in diversi tessuti 
metabolicamente attivi, come il muscolo, dei soggetti 
anziani 10.
Studi di espressione genica hanno mostrato che il 
coinvolgimento del deficit mitocondriale nei proces-
si di invecchiamento è tessuto-specifico e partico-
larmente rilevante nei tessuti fortemente dipendenti 
dal metabolismo ossidativo, come cervello, cuore e 
muscolo scheletrico. Avendo natura post-mitotica, 
i miociti e i neuroni non possono eliminare gli orga-
nelli danneggiati nei processi di divisione cellulare; 
dunque, l’omeostasi di tali cellule dipende unica-
mente dai sistemi di “controllo qualità” dei mitocon-
dri. Per tale motivo la compromissione del sistema 
di rinnovamento mitocondriale nel muscolo schele-
trico, con conseguente deficit bioenergetico, stress 
ossidativo e danno al mtDNA, conduce alla perdita 
delle fibre muscolari e allo sviluppo di sarcopenia e 
fragilità (Fig. 1). 

Strategie di intervento per la sarcopenia: 
il ruolo degli aminoacidi

Sulla base dei meccanismi patogenetici descritti, sono 
molteplici le strategie di intervento proposte, principal-
mente studiate in modelli animali e si possono clas-
sificare essenzialmente in strategie farmacologiche 
e strategie non farmacologiche. Tra gli approcci far-
macologici si può ricordare l’attivazione di SIRT1 con 
composti denominati STACs (Sirt1-activating com-
pounds), che esercitano il loro effetto tramite attiva-
zione allosterica dell’attività deacetilasica di SIRT1 12. 
L’aumento di NAD+ ottenuto tramite la supplementa-
zione di suoi precursori, quale il nicotinamide riboside, 
sembra una valida alternativa per promuovere la fun-
zione della sirtuina 13.
Altri interventi di tipo farmacologico sono stati ipotiz-
zati per migliorare la disfunzione mitocondriale lega-
ta all’invecchiamento, come l’induzione selettiva del 
PGC-1α nei diversi tessuti con ZLN005, l’inibizione 
dell’enzima GSK-3, che risulta nella promozione del-
la mitocondriogenesi mediata dal PGC-1α, tramite un 
composto noto come SB216763, oltre all’aumento 
dell’espressione di eNOS con composti a basso peso 
molecolare, come AVE3085, che inducono PGC-1α e 
mitocondriogenesi 6. 
Tra gli interventi non farmacologici si è dimostrato 
che l’esercizio fisico, sia acuto che cronico, è in gra-
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do di aumentare la mitocondriogenesi, migliorando le 
funzioni mitocondriali non solo nelle cellule muscolari 
ma anche in molti altri tipi cellulari 14. Analogamente, 
la restrizione calorica ha effetti positivi sul manteni-
mento e il ripristino delle funzioni mitocondriali e delle 
difese anti-ROS in molteplici tessuti, sia nell’animale 
da esperimento che nell’uomo 6 9. Tuttavia, un regi-
me di restrizione calorica protratto nel tempo richie-
de uno sforzo difficilmente sostenibile, oltre a essere 
controindicato nei soggetti anziani. Più recentemente 
si è, quindi, proposto un approccio di tipo sostitutivo 
con soluzioni dietetiche mima-digiuno, che sembra 
in grado di riscuotere una maggiore adesione da par-
te dei pazienti 15.
In questo contesto si inserisce l’uso di supplemen-
tazione dietetica con peculiari miscele aminoacidi-
che. È interessante, a questo proposito, ricordare 
che a partire dai lieviti fino ai topi è stata dimostrata 
l’efficacia di supplementi dietetici a base di amino-

acidi a catena ramificata (BCAA) leucina, isoleucina 
e valina. I BCAA sono aminoacidi essenziali (EAA), 
che svolgono un ruolo fondamentale nella sintesi del-
le proteine, degli steroli, dei corpi chetonici e del glu-
cosio. Essi costituiscono il 21% delle proteine corpo-
ree totali e il 35% degli EAA delle proteine muscolari. 
Inoltre, i BCAA liberi che rappresentano una piccola 
frazione dei BCAA totali, prevalentemente accumula-
ti nei muscoli scheletrici, agiscono da regolatori me-
tabolici e non solo come i componenti delle protei-
ne. I BCAA assunti con la dieta vengono assorbiti a 
livello del digiuno prossimale e la maggior parte di 
essi raggiunge intatta la circolazione sistemica. Circa 
il 95-99% dei BCAA escreti viene riassorbito a livel-
lo renale. A differenza di quanto accade per gli altri 
aminoacidi, per i BCAA la maggior parte del catabo-
lismo non avviene a livello epatico bensì a livello del 
muscolo scheletrico, del cervello e del tessuto adi-
poso bianco, e può produrre diversi prodotti finali, 

Figura 1. Effetti antiaging correlati al mantenimento di una equilibrata omeostasi mitocondriale. I processi di invecchiamento, in 
particolare quando associati a eccesso di introito calorico e inattività fisica e/o malnutrizione proteica, sono alla base della produ-
zione di ROS e di fenomeni infiammatori che favoriscono le malattie croniche e l’insorgenza di sindrome di fragilità. Restrizione 
calorica, esercizio fisico e supplementazione dietetica con formule bilanciate di EAA-BCAA aumentano l’espressione e la funzione 
dell’enzima eNOS e la produzione di ossido nitrico (NO). La via di segnale coordinata da eNOS-NO-PGC1α favorisce il rinnovamento 
mitocondriale, con una efficiente produzione di energia sotto forma di ATP, e attiva la risposta endogena antiossidante. Questo pro-
cesso adattativo promuove la sopravvivenza cellulare e prolunga la vita in condizioni di buona salute.



A. Segala et al.

94

come l’aceti-CoA, alcuni intermedi del ciclo di Krebs, 
metaboliti come il b-idrossi-b-metilbutirrato e corpi 
chetonici. In particolare, la leucina è un aminoacido 
chetogenico, mentre la valina è un aminoacido glu-
coneogenico, mentre l’isoleucina è un aminoacido 
sia glucogenico che chetogenico. Poiché i muscoli 
non sono tessuti gluconeogenici, il 3-idrossi-butirrato 
(intermedio metabolico della valina) è in grado di mi-
grare a livello epatico e renale dove può essere utiliz-
zato come substrato per la produzione di glucosio. I 
BCAA possono essere utilizzati dal nostro organismo 
in senso sia catabolico sia anabolico. Infatti, in con-
dizioni di digiuno, glucagone, adrenalina, noradrena-
lina, cortisolo e ormone della crescita aumentano l’u-
tilizzo cellulare dei BCAA in senso catabolico, ovvero 
promuovendone l’ossidazione per produrre ATP. Al 
contrario, alti livelli di BCAA circolanti promuovono la 
sintesi proteica e la crescita cellulare 16. Tra i mecca-
nismi coinvolti negli effetti conseguenti all’assunzione 
di BCAA gioca certamente un ruolo importante il si-
stema di segnale mTORC1. In questo senso, sem-
bra di particolare rilievo la nostra osservazione che 
la supplementazione con una specifica miscela di 
aminoacidi essenziali, arricchita in BCAA (BCAA‑en-
riched mixture, BCAAem), è in grado di stimolare 
l’attività di mTORC1, promuovendo l’espressione di 
eNOS e la produzione di NO, oltre che l’espressio-
ne di PGC-1α e l’attivazione di SIRT1 e favorendo 
la mitocondriogenesi in cellule muscolari (cardiache 
e scheletriche) e nel muscolo di topi di età avanza-
ta 17. Abbiamo dimostrato che il silenziamento genico 
di eNOS riduce la capacità della miscela di attivare 
mTORC1 in vitro e che la supplementazione dieteti-
ca con BCAAem non è in grado di attivare mTORC1 
nei eNOS knockout. Questo suggerisce, dunque, la 
presenza di un meccanismo di feedback positivo tra 
eNOS e mTORC1 alla base degli effetti della miscela 
BCAAem. Di particolare interesse l’osservazione che 
la miscela è in grado di ridurre nei tessuti muscola-
ri la quantità di ROS accumulati con l’età, attraver-
so l’aumentata espressione delle proteine coinvolte 
nel sistema di difesa dai radicali liberi, come SOD1, 
SOD2, catalasi e GPx1 17. Ne consegue che la sup-
plementazione con EAA-BCAA mima i meccanismi 
operati da CR ed esercizio, esercitando un analogo 
effetto anti-aging (Fig. 1).
Le azioni benefiche dei BCAA e, più in generale, de-
gli EAA si esplicano su un ampio spettro di tessuti 
e sistemi, migliorando le funzioni immunitarie 11, l’o-
meostasi del glucosio e la sensibilità all’insulina 11, le 
funzioni cardiaca e renale nei pazienti diabetici, il pro-
cesso di guarigione dalle ferite, le funzioni cognitive 6. 

In particolare, a livello muscolare i BCAA consento-
no il mantenimento della dimensione delle fibre con 
miglioramento dell’atrofia muscolare, determinando 
un generale effetto positivo sulle prestazioni fisiche 
in termini di resistenza e coordinazione 6. Con l’avan-
zare dell’età si ha una variazione della composizione 
corporea, con aumento della massa grassa totale e 
diminuzione a volte molto marcata della massa mu-
scolare e ossea. Come visto, la perdita di massa mu-
scolare, con compromissione nella quantità e quali-
tà delle proteine contrattili, contribuisce a disabilità e 
fragilità, perdita delle attività e competenze funzionali 
quotidiane e aumento del rischio di caduta e frattu-
ra  18. La muscolatura degli anziani, soprattutto sar-
copenici, presenta una condizione di sbilanciamento 
tra sintesi e catabolismo proteico che sfocia in uno 
stato di resistenza anabolica 19. La capacità di sintesi 
proteica (misurata in g/kg peso corporeo/giorno) di-
minuisce drasticamente con l’età, passando da 17,4 
nei neonati a 6,9 nei bambini a 3 negli adulti, fino a 
raggiungere un valore pari a 1,9 negli anziani 16. Ana-
logamente con l’età aumenta anche il catabolismo 
proteico  18. In condizioni fisiologiche, la quantità di 
proteine consumate normalmente dai soggetti giova-
ni (20-25 g, composti da 8-9 g di EAA con 2,5-3,5 g 
di leucina) è sufficiente a stimolare in modo massi-
male la sintesi proteica nei muscoli. Al contrario, nei 
soggetti anziani, in cui per diverse ragioni l’assunzio-
ne giornaliera di proteine è normalmente deficitaria 
(difficoltà di digestione e assorbimento della carne, 
difettosa masticazione, ridotto assorbimento intesti-
nale e cospicue modificazioni del microbioma intesti-
nale) e soprattutto negli anziani sarcopenici e fragili, 
le proteine introdotte con la dieta non sono in grado 
di stimolare in maniera massimale la sintesi proteica 
muscolare, portando a una progressiva atrofia mu-
scolare. Due possibili meccanismi che contribuisco-
no alla resistenza anabolica del muscolo di sogget-
ti anziani sono rappresentati da un graduale declino 
nell’attività fisica e dalla condizione di infiammazio-
ne sistemica di basso grado 20. La supplementazio-
ne nutrizionale cronica con specifiche miscele di EAA 
promuove un’inversione di questi processi degene-
rativi, determinando un passaggio dai processi ca-
tabolici ai processi anabolici a livello muscolare. Ciò 
comporta un generale aumento della massa magra 
accompagnato dal miglioramento della funzionalità 
muscolare e da un aumento dell’insulino-sensibilità 
in soggetti anziani sarcopenici  18. Combinazioni bi-
lanciate e specificamente studiate di EAA-BCAA, in 
particolare, agiscono favorevolmente sulla massa 
muscolare in condizioni di immobilità o di invecchia-
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Invecchiamento:  
un processo ancora da definire

Lo studio dell’invecchiamento affascina l’uomo da 
sempre e numerosi gruppi di ricerca hanno deciso di 
investire in questo campo la loro attività, con l’obiettivo 
non solo di svelare i complessi meccanismi coinvolti, 
ma anche di scoprire nuovi possibili approcci terapeu-
tici mirati al mantenimento e al miglioramento del decli-
no fisico e cognitivo. Tuttavia, molti sono gli aspetti irri-
solti: 1) come si possono conciliare longevità e salute; 
2) quali sono gli approcci che consentono il manteni-
mento delle funzioni cognitive e fisiche durante il corso 
della vita; 3) quali sono i mediatori dell’omeostasi ener-
getica sistemica; 4) quali sono le differenze di sesso dei 
meccanismi implicati nella regolazione della bioenerge-
tica cellulare e nella capacità metabolica dei mitocon-
dri 21 e, quindi, quali differenze di trattamento tra uomo 
e donna. Al di là di queste questioni che restano aperte, 
la supplementazione dietetica con gli aminoacidi si è di-
mostrata, oltre che assai ben tollerata e sicura, partico-
larmente efficace nel promuovere il metabolismo mito-
condriale e la regolazione dell’espressione genica non 
solo a livello muscolare, promuovendo miglioramenti 
nei processi infiammatori e immunitari di recupero di 
funzione lesa e di riparazione delle ferite. 
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mento, tramite la stimolazione della sintesi proteica e 
la riduzione della proteolisi, ma anche e più specifi-
camente tramite l’induzione della mitocondriogenesi 
con aumento della funzionalità mitocondriale, della 
produzione di energia sotto forma di ATP, di enzimi 
anti-ROS. Nell’insieme queste azioni sono alla base 
della marcata riduzione del danno ossidativo e dei 
processi infiammatori muscolari e sistemici. 
Assai rilevante sarà definire dosi e tempi di sommi-
nistrazione di EAA-BCAA nelle diverse condizioni cli-
niche. Nell’uomo la richiesta di BCAA si attesta tra il 
10,3% e il 22% degli aminoacidi totali assunti con la 
dieta, al fine di consentire il mantenimento della pro-
teostasi. A oggi la dose giornaliera raccomandata di 
BCAA equivale a 19 mg/kg peso corporeo di isoleu-
cina, 42 mg/kg peso corporeo di leucina e di 24 mg/
kg peso corporeo di valina. Nonostante ciò, va det-
to che comunque non si riscontrano effetti collatera-
li con un’assunzione di BCAA fino a dosi di 9,75 g/
giorno 16. Gli studi clinici suggeriscono che i sogget-
ti sarcopenici assumono un apporto giornaliero di 
1-1,2 g/kg di peso corporeo di proteine e svolgono 
una regolare attività di resistenza per il mantenimento 
della massa e forza muscolare. In particolare, i sog-
getti anziani dovrebbero assumere proteine ricche in 
leucina in dosi pari a 0,4 g/kg di peso corporeo per 
pasto 19. La supplementazione di questi pazienti con 
miscele aminoacidiche specifiche facilita, dunque, il 
raggiungimento dei valori consigliati e promuove l’at-
tivazione delle vie di segnale che aumentano la fun-
zionalità mitocondriale e la produzione di energia cel-
lulare. In questo senso gli aminoacidi sono dei veri e 
propri modulatori metabolici che migliorano la salute 
delle cellule invecchiate.
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aminoacidi essenziali, frattura di femore da osteoporosi

Quelle di femore da fragilità sono le fratture che richie-
dono più frequentemente un ricovero ospedaliero  1, 
con un alto rischio di mortalità (sino al 33% a 1 anno) 2 
e significative limitazioni funzionali e dell’indipendenza 
nelle attività di vita quotidiana 3. 
La sarcopenia ha elevata prevalenza nei pazienti con 
frattura di femore con importanti implicazioni in termini 
di disabilità e recupero funzionale 5 ed è caratterizza-
ta da una diminuzione della massa muscolare con un 
concomitante deficit di forza e performance fisica 4.
Anche la malnutrizione in generale è riconosciuta co-
me prevalente (40-80%) nei pazienti ospedalizzati per 
frattura di femore, risultando un elemento fortemente 
predittivo di esiti funzionali negativi 6. 
L’esercizio fisico è cruciale nella riabilitazione dei pa-
zienti fratturati di femore così come una supplemen-
tazione adeguata con micronutrienti, in particolare gli 
amminoacidi, che sembra avere un ruolo chiave sul 
metabolismo muscolare e sulla performance in sog-
getti anziani 7. 
È stato recentemente dimostrato che l’esercizio fisico 
associato a un’integrazione con proteine e/o creati-
na 8 o con amminoacidi essenziali, proteine del siero 
del latte e vitamina D 9 può indurre miglioramenti si-
gnificativi in termini di forza e performance muscolare 
in pazienti anziani sarcopenici. Al contrario di una pre-
cedente meta-analisi in cui si affermava, invece, che 
l’abbinamento dell’integrazione proteica a esercizi di 
rinforzo muscolare e di resistenza sembrava non au-
mentare massa e forza muscolare nell’anziano 10.
Pertanto, per concretizzare gli studi in ambito riabi-
litativo in questi pazienti, il nostro gruppo di studio 

ha deciso di condurre un pilot randomized controlled 
study 11 con l’obiettivo di valutare l’impatto sulla per-
formance fisica e funzionale in pazienti con frattura 
di femore da fragilità di un protocollo riabilitativo di 
2 mesi abbinato sempre a una consulenza dietetica, 
con o senza l’integrazione di aminoacidi essenziali.
Sono stati reclutati pazienti con frattura osteoporoti-
ca di femore, sottoposti a protesi d’anca, di entrambi 
i sessi, di età superiore ai 65 anni, afferenti all’Am-
bulatorio Osteoporosi della S.C. Medicina Fisica e 
Riabilitativa dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria 
“Maggiore della Carità” di Novara. I pazienti sono 
stati arruolati un mese dopo l’intervento chirurgico 
in modo da consentire la stabilizzazione del quadro 
clinico ed evitare effetti confondenti a ciò riportabili. 
Tutti i pazienti sono stati assegnati in modo casua-
le a uno dei due bracci di trattamento (gruppo A e 
gruppo B) utilizzando uno schema di randomizzazio-
ne generato da un software con un’allocazione 1:1, 
senza blocchi. 
I pazienti del gruppo A sono stati trattati per 2 mesi 
con una supplementazione di aminoacidi essenziali 
(Aminotrofic®, Errekappa Euroterapici, Milano, Italia) 
2 bustine da 4 g al giorno (1.250 mg di L-leucina, 
650 mg di L-lisina, 625 mg di L-isoleucina, 625 mg di 
L-valina, 350 mg di L-treonina, 150 mg di L-cistina, 
150 mg di L-istidina, 100 mg di L-fenilalanina, 50 mg 
di L-metionina, 30 mg di L-tirosina, 20 mg di L-trip-
tofano, 0,15 mg di vitamina B6 e 0,15 mg di vitami-
na B1). Al basale (T0), i pazienti del gruppo A hanno 
ricevuto un contenitore con 14 bustine di Aminotro-
fic® che rappresentano una settimana intera di trat-
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tamento. Ogni settimana, durante l’intero periodo di 
studio, i pazienti del gruppo A hanno restituito il con-
tenitore e sono stati riforniti con un altro completo. 
La compliance alla supplementazione aminoacidica 
è stata valutata anche attraverso il numero di bustine 
restituite ogni settimana. I pazienti del gruppo A non 
hanno assunto altro integratore alimentare. Inoltre, i 
pazienti del gruppo A hanno eseguito un concomi-
tante programma riabilitativo di esercizi, consistente 
in 5 sedute da 40 minuti ciascuna alla settimana per 
due settimane con la supervisione di un fisioterapi-
sta esperto e hanno ricevuto un counseling dietetico 
previa valutazione specialistica.
I pazienti del gruppo B, invece, hanno eseguito lo 
stesso programma riabilitativo di esercizio fisico del 
gruppo A e hanno ricevuto solo il counseling dietetico, 
senza la supplementazione di aminoacidi essenziali.
Il protocollo riabilitativo, eseguito da entrambi i grup-
pi, era strutturato in serie di esercizi con obiettivi di-
versi: condizionamento cardio-respiratorio, agilità, 
forza e resistenza neuro-muscolare. Ciò in base alle 
indicazioni della letteratura per soggetti in condizioni 

croniche clinicamente significative o con limitazioni 
funzionali 12. La prima fase di ogni sessione consiste-
va in 15 minuti di allenamento aerobico; la seconda 
in 10 minuti di rafforzamento e stretching degli arti 
superiori e inferiori, in piedi seduti o sdraiati (in base 
alle singole capacità) e la quarta fase in 10 minuti di 
esercizi per la stabilità e l’equilibrio. Ogni sessione 
era programmata su 35-40 minuti ed è stata ese-
guita con la supervisione di un fisioterapista esperto. 
Dopo queste prime due settimane di programma ri-
abilitativo di esercizio fisico, tutti i partecipanti hanno 
eseguito un protocollo di esercizi domiciliari fino alla 
fine del periodo di studio, dopo 2 mesi (T1). 
Il diagramma di flusso dello studio è ripreso nella 
Figura 1.
Al baseline (T0), abbiamo valutato le caratteristiche 
demografiche e antropometriche, la valutazione co-
gnitiva, utilizzando il Short Portable Mental Status 
Questionnaire (SPMSQ), le comorbidità, utilizzando 
la Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) e lo Skele-
tal Muscle Mass Index (SMI), espresso come rapporto 
tra Skeletal Muscle Mass (SM) e altezza.

Figura 1. Flow-chart dello studio.
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Questo indice è stato ottenuto, secondo l’equazione 
di Jansenn 13, attraverso l’analisi di bioimpedenziome-
tria (Bioelectrical Impedance Analysis, BIA), ottenuta 
con macchinario BIA 101 Anniversary Sport Edition-
ASE-Akern Srl, Firenze, Italia. 
Abbiamo valutato come outcome primari dello stu-
dio: la forza muscolare appendicolare, misurata con 
Hand Grip Strength Test (HGS), (dinamometro Ja-
mar Sammons Preston Rolyan, Bolingbrook, IL), 

considerando il valore massimo (in chilogrammi) di 
tre misurazioni consecutive dell’arto dominante su-
periore (con una pausa di 1 minuto dopo ogni mi-
surazione); performance fisica e stabilità usando il 
Timed Up and Go test (TUG); il livello di necessità di 
assistenza nelle ADL, misurato dalla Iowa Level of 
Assistance Scale (ILOA).
Gli outcome secondari erano: valutazione nutriziona-
le, con quantificazione dell’apporto calorico giorna-
liero e dell’assunzione giornaliera di proteine, studio 
della qualità della vita correlata alla salute (Health-Re-
lated Quality of Life, HRQoL), utilizzando la forma bre-
ve composta di 12-item: Short Form Health Survey 
(SF-12), con le sue due component: Physical (PCS) 
and Mental Health Composite Scores (MCS). Tutte le 
misure di outcome sono state valutate al baseline (T0) 
e dopo due mesi di trattamento (T1).
I pazienti di entrambi i gruppi erano poi stati divisi in pa-
zienti sarcopenici e non sarcopenici, secondo i criteri 
di Janssen  14, riportati dall’European Working Group 
on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) 4. Pertanto, 
abbiamo considerato come sarcopenici uomini con 
un SMI ≤ 8,51 kg/m2 e donne con un SMI ≤ 5,75 kg/
m2 14. L’analisi dei dati è stata eseguita confrontando 
tra loro l’intero gruppo A e B e i pazienti sarcopenici 
e non sarcopenici di entrambi i gruppi, come illustrato 
dalla flow-chart nella Figura 1.
Dei 32 pazienti con frattura dell’anca valutati (età me-
dia 79,0 ± 7,8 anni), 16 (età media 80,33 ± 6,72 an-
ni) sono stati assegnati nel gruppo A e 16 (età media 
77,65 ± 8,40 anni) nel gruppo B.
Non abbiamo riscontrato differenze statistiche tra 
i gruppi in termini di età, indice di massa corporea 
(BMI), sesso, stato mentale, comorbidità, ASMMI e 
prevalenza di pazienti sarcopenici.
La prevalenza dei pazienti sarcopenici era del 68,8% 
nel gruppo A e del 75,0% nel gruppo B e la prevalenza 
di sarcopenia nel campione intero era del 71,9%. Un 
paziente non sarcopenico assegnato al gruppo B si è 
ritirato tra le due valutazioni.
Secondo i criteri EWGSOP 4, è stata riscontrata una 
prevalenza del 71,9% della sarcopenia nell’intera co-
orte di questo studio. Questa prevalenza è più alta ri-
spetto alle segnalazioni in letteratura, e in particola-
re uno studio recente ha riportato una prevalenza del 
58% in una coorte di pazienti con frattura dell’anca 5. 
Tuttavia mancano ancora dati attendibili sul reale im-
patto della sarcopenia in soggetti affetti da questa 
condizione, quindi sono necessarie ulteriori evidenze 
da parte di studi prospettici più ampi.

Figura 2. Differenze negli outcome primari dopo l’intervento 
(T1-T0) in entrambi i gruppi.

HGS: handgrip strength test; TUG: Timed Up and Go; ILOA: Iowa Level of Assis-
tance Scale.
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performance e sulla HRQoL di pazienti con frattura di 
femore trattati chirurgicamente. 
Considerando l’incremento della longevità della popo-
lazione mondiale, l’invecchiamento in buona salute è 
uno dei principali obiettivi nel prossimo futuro al fine 
di prevenire la disabilità e migliorare la qualità della vi-
ta quotidiana il più a lungo possibile. La sarcopenia e 
la frattura d’anca sono due condizioni complesse e 
multifattoriali tipiche dell’anziano che condividono di-
versi meccanismi fisiopatologici. La loro frequenza e 

Risultati e discussione 

Tutti i pazienti in entrambi i gruppi hanno mostrato mi-
glioramenti statisticamente significativi in tutte le misu-
re di outcome primario (HGS, TUG, ILOA) tra T0 e T1 
(p < 0,017) (Fig. 2 per ulteriori dettagli).
Invece non si sono evidenziate differenze statistica-
mente significative paragonando i due gruppi nella lo-
ro globalità. 
Molto interessante si è dimostrato il paragone tra il 
sottogruppo di pazienti sarcopenici supplementati e 
quello di pazienti non supplementati.
I pazienti sarcopenici nel gruppo A (n = 11) hanno mo-
strato miglioramenti statisticamente significativi rispet-
to a quelli del gruppo B in tutti gli esiti primari (HGS, 
TUG, ILOA) a T1 (p < 0,017) (Fig. 3).
Nei pazienti non sarcopenici non abbiamo riscontrato 
differenze tra i gruppi in tutti gli outcome primari. 
In questo studio abbiamo quindi rilevato:
•	 che un approccio riabilitativo e nutrizionale multi-

disciplinare di due mesi a partire da un mese do-
po la frattura di femore da fragilità è in grado di 
apportare miglioramenti significativi in termini di 
forza e performance muscolare, riducendo la disa-
bilità in tutti i pazienti. 

•	 nei pazienti sarcopenici, la supplementazione di 
aminoacidi è in grado di determinare miglioramen-
ti ulteriori rispetto alla sola consulenza nutrizionale 
con incrementi significativi in tutte le misure di out-
come primarie (HGS, TUG, ILOA) a T1 (p < 0,017). 

•	 la consulenza dietologica è in grado di modificare 
l’assunzione calorica e proteica nella dieta giorna-
liera in entrambi i gruppi, a testimonianza della sua 
importanza in tutti questi pazienti.

In letteratura, è stata sottolineata la necessità di un 
approccio terapeutico multidisciplinare che inclu-
desse interventi sia nutrizionali sia riabilitativi per 
affrontare meglio una sindrome complessa e mul-
tifattoriale come la frattura osteoporotica d’anca, 
complicata da fattori motori e, sovente, da comor-
bilità plurime. Tuttavia, a oggi, il numero di studi e 
l’eterogeneità delle popolazioni anziane e dei proto-
colli interventistici ostacolano l’evidenza generale di 
interventi nutrizionali e riabilitativi combinati in questi 
pazienti.
Il limite principale dello studio condotto dal nostro 
gruppo di ricerca 11 è la bassa dimensione del cam-
pione; tuttavia, considerando i pochi documenti che 
affrontano il problema in letteratura, questo pilot study 
potrebbe essere il punto di partenza per uno studio su 
una popolazione più ampia in modo da indagare l’im-
patto della supplementazione con amminoacidi sulla 

Figura 3. Differenze negli outcome primari dopo l’intervento 
(T1-T0) nei pazienti sarcopenici in entrambi i gruppi.

HGS: handgrip strength test; TUG: Timed Up and Go; ILOA: Iowa Level of Assis-
tance Scale.
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la notevole incidenza sulla mortalità e sulla disabilità 
residua rendono oltremodo necessari ulteriori studi a 
supporto.

Conclusioni 

Nel pilot randomized controlled trial condotto dal no-
stro gruppo di studio  11 è stato dimostrato come la 
supplementazione amminoacidica con Aminotrofic® 
associata a un programma riabilitativo protratta per un 

periodo di due mesi può portare a miglioramenti fun-
zionali statisticamente significativi nei soggetti sarco-
penici con esiti di frattura di femore, suggerendo una 
maggiore efficacia di questo intervento integrato in 
questa tipologia di pazienti.
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Con il crescente invecchiamento della popolazione, gli 
obiettivi della ricerca nel campo geriatrico necessaria-
mente stanno cambiando e sono sempre di più orien-
tati verso l’individuazione di interventi e misure che 
possano garantire il mantenimento delle buone con-
dizioni di salute in età avanzata. La stessa Organizza-
zione Mondiale della Sanità (OMS) ha coniato il termi-
ne “invecchiamento attivo” per definire il “processo in 
grado di sviluppare e mantenere le capacità funzionali, 
fisiche e mentali, che consentono uno stato di benes-
sere in età avanzata” 1.
L’obiettivo principale della ricerca è, quindi, quello di 
poter contrastare la naturale tendenza alla riduzione dei 
meccanismi omeostatici, con la conseguente graduale 
perdita delle riserve fisiologiche, soprattutto nelle condi-
zioni in cui tale processo avviene in maniera accelerata 
e patologica, ovvero quando si verifica quella condizio-
ne definita di “Fragilità”. La fragilità fisica è una condi-
zione particolarmente temuta in età avanzata in quanto 
aumenta notevolmente la vulnerabilità dei soggetti, in-
crementa il rischio di outcome negativi, di perdita di au-
tonomia e di morte 2. I sistemi principalmente coinvolti 
nel percorso di sviluppo della fragilità sono il sistema 
nervoso centrale, il sistema endocrino, il sistema immu-
nitario e quello muscolo scheletrico. La perdita di mas-
sa e forza muscolare, chiamata sarcopenia, rappresen-
ta l’aspetto cruciale della fragilità, per le conseguenze 
disabilitanti a essa legate. La fragilità e la sarcopenia, 
entrambe responsabili di un progressivo peggioramen-
to dello stato di salute e dell’insorgenza di uno stato di 
disabilità, possono essere considerate due facce della 
stessa moneta, per i vari aspetti che hanno in comune: 
un’elevata prevalenza nel soggetto anziano, il fatto di 
essere associate a un peggioramento dello stato di sa-
lute e di essere, entrambe, potenzialmente reversibili 3.

La fragilità fisica è definita come “sindrome medica 
dovuta a molteplici e concomitanti cause, caratteriz-
zata da diminuzione della forza e della resistenza e da 
una ridotta funzione fisiologica, che aumenta la vul-
nerabilità di un individuo, con conseguente rischio di 
sviluppo di una maggiore dipendenza e/o di morte” 3; 
la mancanza di un modello di studio univoco per la fra-
gilità è alla base dei dati contrastanti in termini di pre-
valenza e incidenza, riportati negli studi epidemiologici 
degli ultimi 20 anni.
Il modello biologico conosciuto come Cardiovascular 
Health Study – CHS – basa la diagnosi della fragilità 
sull’osservanza di cinque variabili quali: perdita di pe-
so, stanchezza, basso consumo energetico, lentezza 
e debolezza. Le ricerche effettuate utilizzando la scala 
CHS hanno mostrato che la prevalenza della fragilità 
tra gli anziani statunitensi non istituzionalizzati va dal 7 
al 12% e che tale prevalenza aumenta con l’avanzare 
dell’età, passando dal 3,9% negli anziani d’età tra 65 
e 74 anni, al 25% negli anziani over 85. La prevalenza 
della fragilità è superiore tra le donne rispetto agli uomi-
ni (8% vs 5%) e, per ciò che concerne l’Europa, è più 
frequente nei Paesi del Sud rispetto a quelli nordici 4. Il 
metodo proposto da Fried et al. per la diagnosi clinica 
di fragilità si basa su 5 criteri fenotipici: 1) perdita invo-
lontaria di peso; 2) affaticamento eccessivo; 3) ridotta 
attività fisica; 4) riduzione della velocità di cammino; 5) 
riduzione della forza muscolare della mano 5 (Fig. 1).
La presenza di uno o due criteri identifica uno stato 
di prefragilità, mentre la copresenza di tre o più cri-
teri identifica uno stato di fragilità. Un altro modello di 
studio della fragilità, basato sull’azione combinata di 
più deficit funzionali, è l’indice di rischio di fragilità (IF), 
proposto da Rockwood et al.; tale modello prevede la 
misurazione di vari deficit età correlati – disabilità, ma-
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lattia, compromissione fisica e cognitiva, rischio psico-
sociale, cadute, delirium e incontinenza urinaria – con 
specifiche scale di valutazione  6. Entrambi i metodi, 
tuttavia, non sono in grado di diagnosticare la condi-
zione clinica di passaggio da uno stato di salute, o di 
prefragilità, a uno di fragilità.
Nella pratica clinica, poiché l’infiammazione di basso 
grado o “inflammaging” è considerata alla base dei 
processi fisio-patologici della fragilità, i marker biolo-
gici dell’infiammazione (PCR, IL6, TNFα) sono utilizzati 
per la diagnosi e la valutazione del grado di fragilità. 
Aumentati livelli di IL6 e TNFα sono riscontrabili anche 
in uno dei più importanti componenti dello stato di fra-
gilità, la diminuzione della massa muscolare; tuttavia 
la loro aspecificità non ne consente l’uso per la valu-
tazione della progressione né dello stato di fragilità né 
di quello di sarcopenia 7. In ambito scientifico e clinico 
si va, comunque, sempre di più affermando la convin-
zione che la fragilità sia una condizione da interpreta-
re e trattare secondo un modello multidimensionale, a 
strati sovrapposti, come una condizione in cui i domini 
genetico, biologico, funzionale, cognitivo, psicologico 
e socio-economico interagiscono tra loro nel contesto 
clinico (multimorbidità) e terapeutico (politerapia).
La sarcopenia, come già detto, oggi viene ritenuta un 
vero e proprio substrato biologico della fragilità fisica; il 
termine sarcopenia (dal greco “sarc”, carne ed “epe-
mia”, mancanza) fu introdotto nel 1997 da Rosenberg 
per descrivere quello che lo scienziato definì come il 
più drammatico e impattante declino età correlato: la 
perdita della massa magra o massa muscolare. Nel 
2010, il gruppo di lavoro europeo sulla sarcopenia 
nell’anziano European Working Group on Sarcopenia 
in Older people (EWGSOP) definì la sarcopenia come 
una sindrome clinica caratterizzata dalla progressiva e 
generalizzata perdita di massa muscolare scheletrica 
e di funzionalità muscolare associata a elevato rischio 
di esiti avversi come disabilità fisica, peggioramento 
della qualità della vita e morte 8. Il criterio per la dia-
gnosi di sarcopenia, definito dall’EWGSOP, prevede la 
copresenza di tre dei seguenti requisiti: ridotta massa 

muscolare, da valutare con la bio-impedenziometria 
(BIA) e la densitometria a raggi X (DEXA), ridotta forza 
muscolare, da valutare attraverso il test della forza di 
contrazione della mano mediante dinamometro (hand 
grip) e, infine, ridotta funzionalità muscolare, che viene 
valutata tramite lo Short Physical Performance Battery 
(SPPB), l’Usual Gait Speed e il 6-Mini Walk Test.
La perdita di massa muscolare tipicamente inizia nella 
quinta decade di vita e procede con una velocità di calo 
di 0,8% per anno. Sebbene la perdita della massa mu-
scolare sia dovuta al processo d’invecchiamento in sé, 
anch’essa è fortemente correlata alla predisposizione 
genetica, ai fattori ambientali tra i quali, in primis, man-
cata o insufficiente attività fisica e una dieta inadeguata, 
alla presenza delle malattie croniche e a polifarmacote-
rapia. Secondo una recente review, la prevalenza della 
sarcopenia, nella popolazione europea, risulta compre-
sa tra il 7,5% (soggetti anziani in comunità) e il 77,6% 
(pazienti in ambito riabilitativo/di convalescenza) 9.

Prevenzione e trattamento della fragilità 
e sarcopenia

Nel rapporto sull’invecchiamento e salute, che l’OMS 
pubblicò nel 2015, viene evidenziato che l’impegno 
costante nell’attività fisica e il mantenimento di un ade-
guato stato nutrizionale rappresentano i due elementi 
chiave per la salvaguardia delle capacità funzionali in 
età avanzata; tali pratiche vanno, pertanto, conside-
rate essenziali nella prevenzione e nel trattamento sia 
della fragilità che della sarcopenia. Di fatto, a oggi, non 
sono state individuate terapie farmacologiche specifi-
che per il trattamento delle due condizioni ma, anzi, al-
cuni studi hanno individuato proprio nella polifarmaco-
terapia uno dei maggiori fattori di rischio per la fragilità.
L’attività fisica risulta determinante in quanto negli an-
ziani il potenziale anabolico indotto dalla contrazione 
muscolare esiste ancora e può essere utilizzato per 
mantenere una sufficiente massa magra. Per quanto 
riguarda il muscolo scheletrico, l’esercizio mitiga di-
versi effetti deleteri dell’invecchiamento, tra cui la ri-
dotta sensibilità all’insulina, la disfunzione mitocon-
driale, l’accelerazione dell’apoptosi mionucleare e 
l’infiammazione. Tra i vari tipi di allenamento, l’esercizio 
di resistenza a bassa intensità è quello che aumenta la 
capacità aerobica migliorando la funzione. L’aumento 
della capillarità muscolare consente di soddisfare le 
maggiori richieste di flusso di ossigeno mitocondriale. 
L’esercizio di resistenza ad alto carico, invece, influen-
za sia l’area della sezione trasversale della fibra, che 
la funzione muscolare (forza e potenza), principalmen-
te aumentando il numero e le dimensioni delle fibre a 

Figura 1. Diagnosi clinica della fragilità.
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contrazione rapida 10. La modulazione dell’infiamma-
zione sistemica è un meccanismo aggiuntivo per cui 
l’esercizio influisce positivamente sulla fisiologia mu-
scolare. Gli studi hanno mostrato una diminuzione dei 
livelli circolanti di diversi mediatori dell’infiammazione 
negli adulti più anziani impegnati in interventi di eserci-
zi (sia aerobici che di resistenza).
Alla base dell’intervento nutrizionale, invece, c’è il mec-
canismo della sintesi proteica. Lo sviluppo della massa 
muscolare dipende infatti dall’equilibrio tra i processi di 
proteosintesi e quelli di proteolisi. Con l’invecchiamen-
to si sviluppa una condizione di “resistenza anabolica”, 
caratterizzata da una progressiva riduzione della capa-
cità di sintesi proteica in risposta all’assunzione di cibo; 
la sintesi proteica si riduce nei soggetti anziani di circa 
il 28%, determinando una lenta e graduale perdita del 
patrimonio proteico. Nell’anziano l’anabolismo post-
prandiale riesce solo in parte a compensare le perdite 
legate alla mobilizzazione proteica del periodo post-
assorbitivo, per cui sono necessari più elevati apporti 
proteici; se per le persone anziane in buona salute ri-
sulta sufficiente un intake proteico di 0,8 g di proteine/
die per 1 kg di peso corporeo, tale quantitativo diventa 
spesso insufficiente nell’anziano fragile e sarcopenico. 
In queste condizioni sono infatti presenti molte mole-
cole cataboliche quali cortisolo, catecolamine e cito-
chine (TNF alpha e IL), mentre le molecole anaboliche, 
quali l’ormone della crescita o gli androgeni, sono si-
gnificativamente ridotte; a ciò si aggiunge la frequente 
presenza di insulino-resistenza. La conseguenza me-
tabolica di queste alterazioni è una situazione di stato 
ipercatabolico cha causa atrofia e perdita di forza mu-
scolare, con inevitabile riduzione delle capacità moto-
rie. Pertanto, in questi casi l’intake proteico raccoman-
dato sale a 1-1,2 g/die per kg di peso corporeo o a 1,5 
g/die nel caso di ipercatabolismo grave 9.

Terapia nutrizionale e integrazione  
di aminoacidi essenziali

Basandosi su queste premesse, sono stati studiati nel 
corso del tempo diversi possibili interventi nutrizionali 
per la prevenzione e il trattamento della fragilità e della 
sarcopenia.
In letteratura sono sempre più numerosi i lavori speri-
mentali e clinici che documentano l’efficacia della sup-
plementazione aminoacidica in situazioni fisiologiche e 
patologiche. Tali lavori indicano inoltre che la supple-
mentazione aminoacidica risulta particolarmente effica-
ce quando abbinata all’attività fisica 10. Dan Luo et al. 
nella loro revisione del 2017 analizzarono i risultati di 6 
trial clinici effettuati su un totale di 429 pazienti anzia-

ni sarcopenici 11; sebbene gli studi presentassero alcu-
ne incongruenze, gli autori dimostrarono che l’integra-
zione nutrizionale amplifica l’effetto dell’esercizio fisico 
nel trattamento della sarcopenia, aumentando la mas-
sa muscolare e migliorando la forza e velocità di mar-
cia abituale. Nel 2018 Gade et al. realizzarono una re-
visione di 16 studi sull’impatto della supplementazione 
proteica o aminoacidica in un totale di 1.107 soggetti 
e trovarono che la supplementazione proteica o ami-
noacidica, durante la pratica prolungata degli esercizi 
di resistenza, potrebbe dare maggiori benefici nell’an-
ziano fragile/sarcopenico se confrontato con soggetto 
anziano sano 12. Nel 2018 Cheng et al. effettuarono una 
metanalisi per raccogliere le evidenze sugli effetti della 
supplementazione proteica o di aminoacidi, con o sen-
za esercizio di riabilitazione, su massa magra, forza mu-
scolare e funzione fisica in soggetti malnutriti, fragili, sar-
copenici, non autosufficienti e in anziani con condizioni 
acute o croniche, in vari contesti – ospedali, comunità 
e residenze per gli anziani – e con l’utilizzo di una vasta 
gamma di integratori proteici o di aminoacidi essenzia-
li  13. Dal lavoro emerge che la supplementazione pro-
teica e quella con aminoacidi essenziali può garantire 
un aumento della massa magra, della forza muscolare 
e della funzione fisica, soprattutto nella popolazione di 
anziani malnutriti per difetto. Tra le varie tipologie di sup-
plementazione, quella con aminoacidi è risultata la più 
efficace e l’unica in grado di garantire dei miglioramenti, 
seppur minimi, anche in assenza di esercizio fisico.
L’integrazione aminoacidica è stata individuata, di fat-
to, come l’intervento nettamente superiore a qualsiasi 
regime dietetico iperproteico o alla supplementazione 
con integratori di tipo calorico-proteico per efficacia, 
rapidità di azione e sicurezza. È stato riscontrato che 
l’introduzione di cibo o di una miscela di aminoacidi 
via endovena è in grado di ripristinare la sintesi protei-
ca nell’anziano velocemente, dopo poche ore dall’in-
gestione, e senza un significativo aumento dell’insu-
lina  14  15. Inoltre, la supplementazione aminoacidica, 
a differenza di qualsiasi supplementazione proteica, 
non necessita del passaggio digestivo. Questo porta 
a un notevole risparmio energetico e di aminoacidi, in 
quanto il pancreas utilizza circa il 60% degli aminoaci-
di, introdotti con le proteine, e un notevole quantitativo 
di energia, per produrre gli enzimi necessari alla dige-
stione delle stesse proteine. La digestione delle protei-
ne è un fenomeno lento, che aumenta la disponibilità 
di substrati in modo graduale, mentre la supplemen-
tazione aminoacidica per os determina un incremento 
dei livelli ematici di aminoacidi in maniera molto rapi-
da (circa 20-30 minuti), generando un picco aminoa-
cidemico, che crea un gradiente di concentrazione fra 



Fragilità e sarcopenia: integrazione con aminoacidi essenziali

105

BIBLIOGRAFIA
1	 World Health Organization. World 

report on ageing and health. 2015.
2	 Cesari M, Landi F, Vellas B, et al. 

Sarcopenia and physical frailty: two 
sides of the same coin. Front Ageing 
Neurosci 2014:6:192. doi: 10.3389/
fnagi.2014.00192.

3	 Clegg A, Young J, Iliffe S, et al. 
Frailty in elderly people. Lancet 
2013;381:752-62. doi:10.1016/
S0140-6736(12) 62167-9.

4	 Xue QL. The frailty syndrome: defini-
tion and natural history. Clin Geriatr 
Med 2011;27:1-15. doi:10.1016/j.
cger.2010.08.009.

5	 Fried LP, Tangen CM, Walston J, 
et al.; Cardiovascular Health Study 
Collaborative Research Group. 
Frailty in older adults: evidence for 
a phenotype. J Gerontol A Biol Sci 
Med Sci 2001;56:M146-57.

6	 Rockwood K, Song X, MacK-
night C, et al. A global clinical mea-
sure of fitness and frailty in elderly 
people. CMAJ 2005;173:489-95.

7	 Al Saedi A, Feehan J, Phu S, et al. 
Current and emerging biomarkers of 
frailty in the elderly. Clin Interv Aging 
2019:14:389-98.

8	 Cruz-Jentoft AJ, Baeyens JP, Bau-

er JM, et al.; European Working 
Group on Sarcopenia in Older Peo-
ple. Sarcopenia: European consen-
sus on definition and diagnosis: re-
port of the European Working Group 
on Sarcopenia in Older People. 
Age Ageing 2010;39:412-23. doi: 
10.1093/ageing/afq034.

9	 Lardiés Sánchez B, Sanz-París A, 
Boj-Carceller D, et al. Systematic 
review: prevalence of Sarcopenia 
in ageing people using bioelectri-
cal impedance analysis to assess 
muscle mass. Eur Geriatr Med 
2016;7:256-61.

10	 Martone AM, Marzetti E, Calvani R, et 
al. Exercise and protein intake: a syn-
ergistic approach against sarcopenia. 
Biomed Res Int 2017;2017:2672435 
doi:10.1155/2017/2672435.

11	 Luo D, Lin Z, Li S, et al. Effect of nu-
tritional supplement combined with 
exercise intervention on sarcopenia 
in the elderly: a meta-analysis. Int J 
Nurs Sci 2017;4:389-401.

12	 Gade J, Pedersen RJ, Beck AM. 
Effect of protein or essential amino 
acid supplementation during pro-
longed resistance exercise training 
in older adults on body composi-
tion, muscle strength, and physical 

performance parameters: a system-
atic review. Rehabilitation Process 
and Outcome 2018;7:1-12.

13	 Cheng H, Kong J, Underwood C, et 
al. Systematic review and meta-anal-
ysis of the effect of protein and ami-
no acid supplements in older adults 
with acute or chronic conditions. 
Br J Nutr 2018;119:527-42. doi: 
10.1017/S0007114517003816.

14	 Volpi E, Mittendorfer B, Wolf SE, 
et al. Oral amino acids stimulate 
muscle protein anabolism in the 
elderly despite higher first-pass 
splanchnic extraction. Am J Physiol 
1999;277:513-20.

15	 Scognamiglio R, Avogaro A, Ne-
gut C, et al. The effects of oral ami-
no acid intake on ambulatory ca-
pacity in elderly subjects. Aging Clin 
Exp Res 2004;16:443-7.

16	 Aquilani R, Testa A, Iodarola P, et al. 
Essential aminoacid supplementa-
tion improves exercise tollerance in 
elderly patients with heart failure. 
Am J Cardiol 2008;11:104-10.

17	 Scognamiglio R, Avogaro A, Ne-
gut  C, et al. Early myocardial dys-
function in the diabetic heart: current 
research and clinical applications. 
Am J Cardiol 2004;93:17-20.

sangue e cellule. Questo gradiente sembra essere il 
più potente stimolo della sintesi proteica, indipenden-
temente dalla presenza di altri stimoli anabolici. A ciò 
si aggiunge il fatto che le capacità digestive diminui-
scono con l’avanzare dell’età, riducendo ulteriormente 
la quota di aminoacidi disponibili derivati dalla dige-
stione delle proteine, nei soggetti con sarcopenia e/o 
stato ipermetabolico. Dal punto di vista della sicurez-
za, soprattutto per quanto riguarda la funzione renale 
ed epatica, esistono evidenze sperimentali che la sup-
plementazione protratta (12 settimane) di una miscela 
bilanciata di aminoacidi essenziali non provoca mo-
dificazioni nei valori ematici dell’urea, della creatinina 
e degli enzimi epatici. È importante sottolineare però 
che solo gli aminoacidi essenziali, e non genericamen-

te tutti gli aminoacidi, stimolano la sintesi proteica mu-
scolare nel giovane e nell’anziano 14 15.
Infine, sono numerosi gli studi che hanno conferma-
to l’efficacia della supplementazione con aminoacidi 
essenziali anche in pazienti con differenti patologie, in 
particolare in soggetti con scompenso cardiaco e in 
pazienti diabetici 16 17.
In definitiva, l’impiego di miscele di aminoacidi essen-
ziali può essere considerato efficace e sicuro nella 
prevenzione e nel trattamento della sarcopenia e di 
conseguenza della fragilità nell’anziano, indipendente-
mente dalla patologie croniche presenti.
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Fragilità e CKD

La fragilità è una condizione clinica caratterizzata da 
un’aumentata vulnerabilità della persona che compro-
mette la capacità di affrontare la vita di tutti i giorni o 
momenti di stress. È piuttosto prevalente negli anziani 
poiché deriva anche dal declino delle riserve e delle 
funzioni dell’organismo associati all’età 1.
Secondo Fried  2, la fragilità è definita dalla presenza 
di almeno tre di cinque condizioni fenotipiche che in-
dicano una compromissione delle capacità organico-
funzionali: debolezza, lentezza nei movimenti, ridotta 
attività fisica, esaurimento funzionale e perdita di peso 
involontaria. 
In presenza di uno o due criteri soltanto, viene defi-
nito uno stadio di pre-fragilità, che rappresenta una 
condizione ad alto rischio di progressione verso una 
fragilità palese.
La debolezza è la manifestazione iniziale più comune 
della fragilità, e l’insorgenza di debolezza, lentezza e 
ridotta attività fisica precedono generalmente l’esauri-
mento funzionale e il calo ponderale. 
La perdita di forza è dovuta principalmente alla ridu-
zione della massa muscolare e ai cambiamenti della 
qualità del muscolo, identificando così una condizione 
nota come sarcopenia. Lo stress ossidativo, la disre-
golazione delle citochine e degli ormoni infiammatori, 
l’aumento dell’apoptosi delle cellule muscolari, la mal-
nutrizione e l’inattività fisica sono possibili meccanismi 
che causano la sarcopenia. Tutto questo corrisponde 
ai cambiamenti anatomici e biochimici che sono co-
muni nei muscoli degli anziani 3.
Nella maggior parte degli studi presenti in letteratura, 
la fragilità è stata valutata secondo il fenotipo di Fried. 
Questo ha il merito di essere un metodo validato e ab-

bastanza semplice, che consente di classificare i sog-
getti come non fragili, pre-fragili o fragili 2. Il punteggio 
si basa su quanto riferito dal paziente ma, laddove sia 
possibile, le misurazioni della forza della mano o della 
velocità dell’andatura sono più affidabili per valutare la 
forza o la lentezza rispetto al questionario auto-som-
ministrato. Quando la fragilità viene valutata utilizzan-
do i criteri di Fried, la sarcopenia rappresenta la carat-
teristica patofisiologica chiave che rende più facile la 
rilevazione di segni e sintomi correlati.
Il calcolo dell’indice di fragilità è un altro valido approc-
cio, che considera la fragilità come un’anormalità che 
parte a livello cellulare e porta alla perdita di massa e 
funzioni di diversi organi e tessuti, quindi con deficit 
su più sistemi 4. L’indice di fragilità sembra essere uno 
strumento più utile per valutarne la  gravità nelle popo-
lazioni ad alto rischio di fragilità.
In qualsiasi modo venga fatta la diagnosi, la fragilità 
rappresenta una condizione di maggiore vulnerabilità 
della persona, che consiste in un declino della funzio-
ne fisica con un aumentato rischio di eventi avversi 5

È noto che esiste una forte associazione tra la fragilità 
e l’età cronologica, ma anche i pazienti con malattie 
croniche sono ad alto rischio di fragilità 6, e la fragilità 
predice una prognosi sfavorevole in termini di ospeda-
lizzazione o mortalità.
Nei pazienti con malattia renale cronica (Chronic Kid-
ney Disease, CKD) in fase di pre-dialisi emerge chiara-
mente un’associazione tra fragilità e gravità della ne-
fropatia  7. È stata descritta una relazione inversa tra 
filtrato glomerulare e il rischio di fragilità nei pazienti 
con CKD non dializzati e la comparsa di fragilità è sta-
ta associata a un aumentato rischio di mortalità 7.
Nei pazienti in dialisi, la fragilità è stata associata a un 
significativo aumento del rischio di morte a un anno 8. 
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Inoltre, il rischio di cadute è aumentato di tre volte nei 
pazienti in dialisi con fragilità rispetto a coloro che non 
erano fragili.
Allo stesso modo, anche nei pazienti trapiantati di re-
ne la fragilità è un fattore prognostico negativo, poiché 
si associa a un aumento del rischio di ritardata ripresa 
funzionale dell’organo e di ospedalizzazione. Tuttavia, 
il livello di fragilità può migliorare dopo il trapianto in 
quei pazienti che erano fragili prima, indicando quindi 
anche la sua potenziale reversibilità.
La valutazione della fragilità ha diverse implicazioni 
per la pratica clinica. Identificare pazienti con CKD 
come fragili è importante perché la fragilità è asso-
ciata a cattive condizioni di salute, aumento dei co-
sti, scarsa qualità della vita e peggiore prognosi. La 
potenziale reversibilità di una condizione di fragilità 
dovrebbe stimolare una sua diagnosi precoce e in-
terventi appropriati.

Approccio nutrizionale alla CKD  
e alla fragilità

Secondo la classificazione di Fried, il declino della fun-
zione fisica e la sarcopenia rappresentano il fenoti-
po prevalente della fragilità 2. Queste condizioni sono 
abbastanza comuni nella popolazione dei nefropatici 
cronici, specialmente nelle fasi avanzate, dove gli an-
ziani e le comorbilità sono molto prevalenti. A confer-
ma di questo, l’invecchiamento era il principale fattore 
predittivo della sarcopenia anche in una popolazione 
prevalente di pazienti con CKD non in dialisi 9.
Nei pazienti con CKD una sistematica valutazione del-
lo stato nutrizionale e funzionale e un adeguato tratta-
mento dietetico sono due elementi fondamentali per 
un’ottimale gestione della cura.
Le tossine uremiche, derivate principalmente dal ca-
tabolismo delle proteine animali, sono in grado di in-
durre perdita di appetito, anoressia e infine uno stato 
di deplezione proteico-energetica. La prevenzione o la 
correzione dell’intossicazione uremica è l’obiettivo pri-
mario della terapia nutrizionale dei pazienti con CKD 
avanzata. Essa comprende l’implementazione di diete 
a basso contenuto di proteine insieme a un apporto 
calorico normale/elevato. L’adeguatezza dell’apporto 
energetico e una corretta selezione degli alimenti che 
forniscono il necessario apporto di aminoacidi essen-
ziali sono le due principali caratteristiche di un regime 
dietetico ipoproteico sicuro e di successo 10.
Nei vari schemi di diete a basso contenuto proteico, 
l’uso di prodotti aproteici rappresenta un aspetto cru-
ciale. Di fatto essi sono costituiti da amido di frumento 
e sostituiscono i normali cibi derivati da cereali (pa-

sta, pane, biscotti…). Quindi rappresentano una fonte 
di energia derivante da grassi e soprattutto da car-
boidrati, sono quasi privi di azoto e contengono una 
quantità trascurabile di potassio e fosforo: questo è il 
motivo per cui sono la scelta ottimale per la nutrizione 
dei pazienti con insufficienza renale cronica 10.
È importate notare che i pazienti affetti da CKD con 
abitudini dietetiche di iponutrizione (magari legati a 
età avanzata, depressione, difficoltà di masticazio-
ne, basso reddito o status socio-economico) saran-
no a rischio di bilancio azotato ed energetico negati-
vo. Questo è spesso il caso dei pazienti anziani, in cui 
la tendenza alla malnutrizione proteico-energetica è il 
fenotipo prevalente di malattia. Infatti, con l’aumenta-
re dell’età, i pazienti con CKD presentano una minore 
assunzione spontanea di proteine e cibo, che è anche 
una funzione della gravità dell’insufficienza renale.
In questi casi il primo obiettivo è aumentare l’appor-
to energetico e normalizzare l’assunzione di proteine. 
Quindi i regimi ristretti dovrebbero lasciare il passo a 
un adattamento dietetico-nutrizionale sulla base del-
la dieta abituale del paziente 11. Questo approccio si 
adatta bene alla popolazione CKD frequentemente 
co-morbida, diabetica e anziana. 

Supplementi nutrizionali nei pazienti  
con insufficienza renale cronica

I pazienti anziani con insufficienza renale cronica so-
no di solito poco attivi e con scarso appetito, le loro 
abitudini alimentari sono spesso monotone e difficili 
da cambiare. In questa situazione il rischio di iponu-
trizione è più frequente di quello di un carico inap-
propriato di proteine, fosforo o sodio. Quindi i regi-
mi restrittivi dovrebbero lasciare il posto ad approcci 
dietetici volti a soddisfare il fabbisogno di aminoa-
cidi e/o di calorie, dapprima attraverso una corretta 
consulenza dietetica. In questo scenario, gli alimenti 
a basso contenuto di proteine possono essere uti-
lizzati anche come integratori energetici in aggiun-
ta alla dieta abituale, quando questa sia insufficiente 
dal punto di vista energetico. È stato riportato che in 
pazienti con insufficienza renale cronica un supple-
mento calorico di 200 kcal ha migliorato l’aderenza 
del paziente alla dieta a basso contenuto di proteine 
e ridotto i livelli di azotemia 12.
Quando l’assunzione alimentare di aminoacidi risulta 
inadeguata, anche dopo counselling dietetico, si de-
vono utilizzare integratori proteici o di amminoacidi.
Supplementazioni orali sia di amminoacidi essenziali 
che di una miscela di aminoacidi essenziali e cheto-
acidi (EAA/KA) sono state impiegate da molto tempo 
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nei pazienti con CKD, ma gli EAA/KA sono i più usati 
in tutto il mondo ancora oggi 10. 
La supplementazione di EAA/KA è obbligatoria nel ca-
so della prescrizione di una dieta fortemente ipopro-
teica (0,3-0,4 g/kg/d) 10, per mantenere l’adeguatezza 
nutrizionale. Grazie al basso apporto di proteine con la 
dieta si ottiene una netta riduzione della produzione di 
urea e di altre tossine derivanti dalle proteine. 
È stato riportato come la chetoleucina sia in grado di 
sopprimere la degradazione proteica, mentre la leu-
cina può aumentare la sintesi proteica nei muscoli. 
Di conseguenza, sia la chetoleucina che la leucina, 
e quindi la supplementazione di EAA/KA, possono 
favorire l’anabolismo proteico netto che riduce co-
sì ulteriormente la produzione endogena di urea  13. 
Una possibile spiegazione biochimica potrebbe es-
sere data dalla soppressione dei processi di apopto-
si e della via ubiquitina-proteasoma nei muscoli, con 
aumento della sintesi proteica e inibizione della de-
gradazione proteica; questo è stato osservato in un 
modello di CKD nel ratto, quando gli animali venivano 
nutriti con dieta fortemente ipoproteica supplemen-
tata con EAA/KA 14.
La supplementazione con EAA/KA è stata utilizzata 
con risultati contrastanti anche in pazienti in dialisi pe-
ritoneale e in emodialisi 15 16.
Il beta-idrossi-beta-metilbutirrato (HMB), derivante 
dall’idrossilazione della chetoleucina, è una molecola 
che sta suscitando interesse per contrastare la perdi-
ta muscolare negli anziani. Studi in vitro e nell’animale 
da esperimento sembrano dimostrare che l’HMB può 
essere efficace nel trattamento della degenerazione 
muscolare, grazie all’aumento della biogenesi e della 
funzione mitocondriale mediante la modulazione del 
sistema PPARb/d e CDK4 17.
Gli studi clinici condotti negli anziani hanno confer-
mato che l’HMB può attenuare la progressione del-
la sarcopenia, specialmente quando si associano a 
programmi di esercizio fisico. L’integrazione orale di 
HMB può migliorare la qualità muscolare e prevenire 
la perdita di massa muscolare negli anziani, e può in-
durre un aumento della massa muscolare senza alcun 
cambiamento significativo nella massa grassa 18. Una 
metanalisi molto recente conclude che l’integrazione 
orale di HMB migliora la massa magra e preserva la 
forza e la funzione muscolare nelle persone anziane 
con sarcopenia o fragilità 19.
Una condizione di carenza di HMB è molto probabi-
le nella popolazione CKD che è sempre più anziana e 
dove l’iponutrizione e la sarcopenia sono molto preva-
lenti. Quindi, anche se nessun studio è stato effettuato 
nei pazienti con CKD, si può ipotizzare che l’integra-

zione di HMB sia potenzialmente di aiuto per contri-
buire alla conservazione della massa muscolare negli 
adulti anziani con CKD 20.
Sono oggi disponibili in commercio supplementi ener-
getici speciali per pazienti con CKD e in dialisi. I pri-
mi hanno un contenuto proteico basso (8%) mentre i 
secondi hanno un elevato contenuto proteico (16%). 
Entrambi forniscono 2 Kcal/ml insieme con vitamine, 
acidi grassi Omega-3 e fibre. Il loro uso nei pazienti 
affetti da insufficienza renale cronica è richiesto quan-
do una dieta regolare non soddisfa i requisiti per una 
adeguato apporto di nutrienti. Purtroppo non esisto-
no evidenze in letteratura che ne raccomandino uno 
sistematico, in particolare nella CKD non in dialisi. Nei 
pazienti sottoposti a dialisi, pochi studi suggeriscono 
gli effetti benefici degli integratori proteici ad alto ap-
porto energetico, generalmente somministrati per via 
orale intra-dialitica.
Infine, nella sarcopenia e nella malnutrizione su base 
cardiaca è stata utilizzata una speciale formulazione 
di amminoacidi essenziali e non essenziali con effet-
ti favorevoli sulla massa e sulla funzione muscolare. 
In ambito nefrologico, con questa formulazione sono 
stati effettuati due studi in pazienti in emodialisi, che 
prevedevano la supplementazione orale nel periodo 
extradialitico. Nel primo è stato riportato un aumento 
dell’albuminemia in pazienti che erano ipoalbuminemi-
ci 21; nel secondo è stato riportato un miglioramento 
sia clinico che biochimico in pazienti con diagnosi di 
malnutrizione 22.

Considerazioni conclusive 

La fragilità è abbastanza comune nei pazienti con 
CKD avanzata ed è un forte predittore di esiti avversi. 
La prevalenza della fragilità aumenta con la riduzione 
della funzione renale residua, risultando così più eleva-
ta nei pazienti in dialisi. 
Nella maggior parte degli studi presenti in letteratu-
ra, la fragilità è stata valutata con il metodo di Fried, 
dove lentezza, debolezza, bassa attività fisica, esau-
rimento e perdita di massa corporea sono i cinque 
criteri utili per stabilire un fenotipo per la fragilità: la 
diagnosi viene fatta quando esistono almeno 3 con-
dizioni su 5.
La valutazione della fragilità ha diverse implicazioni per 
la pratica clinica. Identificare pazienti con CKD fragili o 
pre-fragili è importante perché la fragilità è associata 
a conseguenze negative sullo stato di salute, ad au-
mento dei costi sanitari, a scarsa qualità della vita e a 
una peggiore prognosi. Quindi si dovrebbe prestare 
attenzione alla fragilità nei pazienti con CKD che sono 
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sempre più anziani. La potenziale reversibilità di una 
condizione di fragilità dovrebbe stimolare la diagnosi 
precoce e adeguati interventi nutrizionali e un regolare 
follow-up. La cooperazione tra nefrologo e dietologo 
e l’intervento di altre figure sodio-sanitarie dovrebbe 
essere implementati al fine di realizzare un approccio 

clinico efficace e sicuro alla fragilità in tutte le categorie 
di pazienti affetti da insufficienza renale cronica.
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Intolleranze alimentari: il percorso per una corretta diagnosi
10 regole per gestire le intolleranze: un decalogo per la popolazione
Barbara Paolini, Barbara Martinelli, Massimo Vincenzi

1	 Le intolleranze alimentari sono:

a. reazioni avverse agli alimenti non immunomediate
b. reazioni avverse agli alimenti che si manifestano con la produzione di IgE
c. reazioni avverse agli alimenti non immunomediate, ma con produzione di IgE
d. reazioni avverse agli alimenti che si manifestano con produzione IgA

2	 La diagnosi di intolleranze alimentari si effettua tramite: 

a. prove allergologiche cutanee, test sierologici per la ricerca di IgE totali e specifiche 
b. diagnostica molecolare
c. test di provocazione orale (TPO) in doppio cieco contro placebo 
d. i test sopracitati servono per diagnosi di allergia alimentare

3	 Le intolleranze alimentari includono: 

a. reazioni enzimatiche, farmacologiche 
b. reazioni farmacologiche, indefinite
c. reazioni indefinite, enzimatiche 
d. reazioni, indefinite, farmacologiche, enzimatiche

4	 I test non validati scientificamente sono: 

a. da evitare tranne i citotossici su sangue
b. da evitare solo i test kinesiologici
c. da evitare tutti tranne il test dell’iride e del capello 
d. tutti da evitare

5	 Il decalogo per gestire le intolleranze alimentari:

a. ha lo scopo di sensibilizzare la popolazione per evitare di incorrere in falsi test
b. è uno strumento nato per gli esperti
c. prende in considerazione solo le allergie
d. è un documento complesso e articolato
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Sarcopenia: trattamento dietetico ed esercizio fisico adattato
Alessio Calabrò, Giuseppe Pipicelli

1.	 La perdita di massa magra con l’invecchiamento nella donna rispetto all’uomo:

a. è maggiore 
b. non avviene
c. è uguale
d. è minore a causa della minor presenza di massa magra

2.	 Le cause dell’insorgenza del processo sarcopenico sono: 

a. multifattoriali
b. sconosciute
c. derivanti solo dall’inattività fisica
d. derivanti solo dal ridotto intake proteico con la dieta

3.	 L’esercizio fisico nel paziente sarcopenico:

a. è controindicato
b. deve essere promosso e incoraggiato
c. non porta benefici
d. è inutile

4.	 I punti chiave del trattamento sarcopenico sono:

a. rimodulazione dell’intake proteico e amminoacidico
b. supplementazione con integratori vitaminici, minerali e antiossidanti
c. esercizio fisico
d. tutte le precedenti

Ruolo di una dieta corretta associata alla terapia medica nel trattamento  
della degenerazione maculare legata all’età (DMLE)
Maria Altomare Cocco, Marco Loiodice, Nicola Delle Noci

1.	 La degenerazione maculare legata all’età (DMLE), quale regione anatomica dell’occhio colpisce?

a. Macula
b. Cornea
c. Vitro
d. Sclera

2.	 Per svolgere correttamente la sua funzione visiva, la retina di quale vitamine necessita?

a. A, C, E
b. K
c. D
d. B12

3.	 Quali carotenoidi sono utili al metabolismo dei fotorecettori?

a. Luteina e zeaxantina
b. Licopene
c. Delta carotene
d. Violaxantina

4.	 Qual è una delle caratteristiche del regime dietetico adottato in questo studio?

a. Gluten-free
b. Ricco di omega 6
c. Alto indice glicemico
d. Povero di fibra
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La stimolazione “YoGel”: yoga e gelato come proposta sperimentale 
nell’alimentazione, e non solo, del paziente con Alzheimer
Angela Battaglieri, Barbara Paola de Simone, Michela Errico, Assunta Potenziani, Monica Raneri, Martino Liuzzi

1.	 I principali cambiamenti sensoriali con l’avanzare dell’età:

a. 	 riduzione della vista e dell’udito
b. 	 ridotta produzione e viscosità della saliva
c. 	 diminuzione di sensi dell’olfatto e del gusto
d. 	 tutte le precedenti

2.	 La letteratura scientifica evidenzia che il freddo:

a. 	 peggiora l’atto deglutitorio
b. 	 migliora la forza della contrazione muscolare della laringe
c.	 incrementa il riflesso dell’atto deglutitorio, migliora il tempo e la forza della contrazione muscolare implicata, riduce l’inci-

denza di aspirazioni
d. 	 riduce l’incidenza di aspirazioni

3.	 Le Whey Protein:

a. 	 favoriscono una sintesi proteica maggiore rispetto alle caseine
b. 	 sono proteine a lento assorbimento
c. 	 valore biologico inferiore all’albume dell’uovo
d. 	 possono appesantire il rene

4.	 Il gelato può essere utilizzato nel paziente con disfagia:

a. 	 per soldi e liquidi
b. 	 per i solidi
c. 	 per i liquidi
d. 	 mai
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L’inquadramento clinico della steatosi epatica non alcolica
Ludovico Abenavoli

1.	 Cosa si intende per steatosi epatica non-alcolica?

a. 	 Un accumulo di trigliceridi nel fegato > 5% del peso dell’organo 
b. 	 Un accumulo di trigliceridi nel fegato > 15% del peso dell’organo
c. 	 Un accumulo di trigliceridi nel fegato > 25% del peso dell’organo
d. 	 Un accumulo di trigliceridi nel fegato > 5% del peso dell’organo

2.	 Si considerano causa primaria di steatosi epatica:

a. 	 obesità e diabete mellito tipo 2
b. 	 iperlipidemie
c. 	 malattie infettive da virus epatotropi
d. 	 malassorbimenti intestinali

3.	 La steatosi epatica che rientra nel quadro clinico della sindrome metabolica?

a. 	 Sì
b. 	 No
c. 	 Solo nei pazienti diabetici
d. 	 Solo nei pazienti obesi

4.	 La concomitante associazione con obesità e/o diabete mellito tipo II, è un fattore di rischio per l’evoluzione ver-
so forme avanzate di malattia?

a. 	 Sì
b. 	 No
c. 	 Solo se presente anche sindrome metabolica
d. 	 Solo se presente iperlipidemia

5.	 Quali tecniche possono fornire informazioni aggiuntive sullo stato evolutivo della malattia?

a. 	 Ecografia epatica
b. 	 Elastografia transiente
c. 	 ARFIq
d. 	 Tutte le precedenti




