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Dalle condizioni frammentate a una malattia sistemica unificata

Una prospettiva moderna sulla salute metabolica

VISIONE TRADIZIONALE

Ipertensione @ Diabete
£

( Dislipidemia Q Obesita
" MASLD

Trattate come condizioni separate



Cosa vuole dire essere in salute metabolica ?

Gli individui metabolicamente sani e normopeso possono mantenere

un buon flusso di nutrienti in entrata e in uscita e generare ATP e calore.
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Il primo passaggio e il cambiamento del tessuto adiposo
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Meccanismi che legano le alterazioni del tessuto adiposo alla malattia

metabolica
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METABOLIC FLEXIBILITY vs METABOLIC INFLEXIBILITY

The ability—or inability—to switch fuels and adapt to changing energetic demands



Dal danno biologico agli esiti clinici

Domini coinvolti e principali conseguenze nel continuum della vulnerabilita
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La malattia metabolica influenza in
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§ ; iInvecchiamento
- /, -
g ’ _--
(8] 4 -
o d
S . %
o - /1
1] ,/’ ,/,
,/’ DALY = YYez!-rsDLived with Disability " YYezIa-r:-Life Lost
ADOLESCENCE MID-LIFE OLD AGE ‘ . S
: | I
A ‘ A
L $4 A
Healthy life | Disease or Disability T i R E}‘g;ﬁ:ﬁ

DALYs = Years of life lost due to premature mortality (YLL)
+ Years lived with disability (YLD)



Differenze sesso-specifiche prima della menopausa

(premenopausa)

/

Maggiore massa adiposa totale Maggiore massa muscolare

Prevalente deposito sottocutaneo Prevalente deposito viscerale/addominale
gluteo-femorale (SAT) (VAT)

Maggiore capacita di espansione Minore capacita di espansione

del tessuto adiposo del tessuto adiposo

Maggiore sensibilita insulinica Minore sensibilita insulinica

Profilo immuno-infiammatorio piu Profilo immuno-infiammatorio piu
regolato sotto l'effetto degli estrogeni pro-infiammatorio

Estrogeni elevati — distribuzione
del grasso piu favorevole e
relativa protezione metabolica.

Maggiore tendenza all’adiposita viscerale
e alla vulnerabilita cardiometabolica.

A parita di adiposita, prima della menopausa la donna tende a essere metabolicamente piu protetta dell’'uomo.



Differenze sesso-specifiche dopo lamenopausa

(postmenopausa)

Maggiore massa adiposa totale Maggiore massa muscolare

Ridistribuzione del grasso verso il Prevalente deposito viscerale/addominale
compartimento addominale/viscerale (VAT) (VAT)

Ridotta capacita di espansione del Minore capacita di espansione
tessuto adiposo sottocutaneo del tessuto adiposo

Riduzione della sensibilita insulinica e Minore sensibilita insulinica

Profilo immuno-infiammatorio piu e Profilo immuno-infiammatorio piu
pro-inflammatorio con calo degli estrogeni pro-inflammatorio

Calo degli estrogeni — piu adiposita
viscerale e attenuazione della
protezione metabolica.

Profilo viscerale e cardiometabolico
che rimane sfavorevole.

Dopo la menopausa la differenza tra donne e uomini si riduce: aumenta nella donna la vulnerabilita cardiometabolica.



GENERE

Fattori sociali e contestuali che modulano il rischio cardiometabolico

Esposizioni Quartiere, lavoro, stress, sicurezza, alimentazione disponibile
ambientali e sociali e opportunita di movimento influenzano il rischio metabolico.

Comportamenti Abitudini alimentari, attivita fisica, sonno, fumo, alcol e tempi
e stili di vita quotidiani sono in parte modellati dal contesto di genere.

La responsabilita di figli, anziani e famiglia puo ridurre tempo,

Carico di cura energia e priorita dedicate alla propria salute.

Accesso alla Screening, controlli, counselling e diagnosi precoce possono essere
prevenzione facilitati o ostacolati da ruoli sociali e organizzazione della vita.

Accesso e aderenza Costi, tempo, supporto familiare, relazione con i curanti e continuita
alle cure assistenziale influenzano inizio e mantenimento delle terapie.

Determinanti Istruzione, reddito, lavoro e reti sociali condizionano risorse,
socioeconomici scelte di salute e vulnerabilita cardiometabolica.

Il genere agisce sul rischio cardiometabolico attraverso condizioni di vita,
opportunita, ruoli sociali e possibilita concrete di cura.



Dismetabolismo e multicronicita: un unico continuum

anni — decenni
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RED FLAGS METABOLICHE

Segnali clinici che suggeriscono aumentato rischio cardiometabolico

Adiposita viscerale Disglicemia / insulino-resistenza

Circonferenza vita Glicemia, HbAlc o ‘

aumentata e accumulo ® ® insulinemia alterate
addominale indicano \ i / suggeriscono vulnerabilita
disfunzione del tessuto 0 (S metabolica precoce.
adiposo.

Ipertensione arteriosa Dislipidemia aterogena

Pressione elevata si |,

Rischio il leyat
4 .o o 2 Trigliceridi elevati, HDL
associa a maggior rischio m . . : ;
b o, S cardlometabolly 6 bassi e ApoB aumentata

; indi i 4
danno d’organo. dicano rischio residuo.
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Steatosi epatica (MASLD) ./ \. Infiammazione cronica di basso grado
Il fegato grasso & una spia . e PCR elevata e attivazione
di disfunzione metabolica e .' o immuno-metabolica
sistemica. 2 b '. accompagnano il rischio
° cardiometabolico.

N Le red flags metaboliche raramente sono isolate:
l. la loro coesistenza identifica un profilo a piu alta vulnerabilita.
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RED FLAGS METABOLICHE

differenze donna-uomo

Le red flags classiche non sono neutre: alcune pesano di pili nell'uomo, nella donna contano anche segnali riproduttivi e ormonali.

DONNA

SEGNALI METABOLICI, ORMONALI
E RIPRODUTTIVI

PMOS

Iperandrogenismo, adiposita viscerale e
insulino-resistenza aumentano il rischio
cardiometabolico.

Diabete gestazionale

E una red flag precoce di futura dismetabolia
e diabete tipo 2.

Disturbi ipertensivi della gravidanza

Preeclampsia e ipertensione gestazionale
segnalano vulnerabilita vascolare e metabolica.

Menopausa / menopausa precoce

Calo estrogenico, aumento del VAT e
riduzione della sensibilita insulinica.

Obesita severa e distress psicologico
Nelle donne l'obesita ¢ piu frequente e si associa
pit1 spesso a body dissatisfaction, depressione

e binge eating.

STESSO
OBIETTIVO

APPROCCIO
PIU MIRATO

GENERE
CONTA

UOMO

SEGNALI METABOLICI PIU PRECOCI
E PIU ESPRESSIVI

Adiposita viscerale
A parita di BMI é pit frequente e piu
strettamente legata al rischio metabolico.

Ipertensione arteriosa

Nell'obesita il burden pressorio e
cardiovascolare tende a emergere prima.

Disglicemia / diabete tipo 2

Negli uomini pu6 comparire a BMI piu bassi
e in eta piu precoce.

OSA

Lapnea ostruttiva del sonno é pitl frequente
negli uomini con obesita.

Ipogonadismo funzionale

Basso testosterone, aumento della massa
grassa e peggioramento del profilo
metabolico.

Nella donna 1a storia riproduttiva aggiunge red flags specifiche;
nell'uomo le red flags metaboliche classiche tendono a essere pili precoci e pill espressive.



PMOS: dove puo iniziare il circuito ?

Modello semplificato a flusso: due possibili porte d’ingresso, un circuito che si autoalimenta

Ingresso 1: predisposizione metabolica Ingresso 2: predisposizione ovarica / androgenica

e Insulino-resistenza del tessuto adiposo « Ovaio iper-responsivo a LH e insulina

o lnsulino-r.esisten;a epatica : o 1 androgeni o %
>l I'-"FAe.rldotta jBosmeatelica e Puberta / predisposizione genetica 9./
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v \4
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& + Y
e N
~~  lperinsulinemia Manifestazioni cliniche
& compensatoria
Circuito - J ﬁ Ciclii lari
metabolico-riproduttivo X + . see icli irregolari
> Ovaio: T androgeni, PR
N x: alterata follicologenesi, [~ ‘ Acne / irsutismo
anovulazione
\ Y,
v V7 subfertiita
( S ) L
Adiposita viscerale / Amplificatore
disfunzione adiposa J del circuito
9 N

Il punto di partenza puo variare, ma una volta avviato il circuito metabolismo e ovaio si autoalimentano.

Questo aiuta a spiegare perché una giovane donna puo presentare insulino-resistenza anche con sovrappeso modesto.



Take home messages

- | L'ipertrofia adipocitaria e I'alterazione del dialogo

g ) @ o Q . . o . .
( 1 ] B N immunometabolico sono eventi precoci della disfunzione
4 18 adiposa.

Insulino-resistenza, infiammazione sistemica e deposito
ectopico collegano obesita e danno multiorgano.

La multicronicita puo iniziare biologicamente gia
nel giovane adulto, molto prima delle diagnosi cliniche.

Sesso biologico e genere modificano il rischio attraverso
meccanismi diversi; nella donna, condizioni come la PMOS
possono offrire una finestra preziosa per la prevenzione precoce.
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