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La sindrome metabolica menopausale
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Introduzione

Lesordio della menopausa non ¢ un evento che si
realizza in modo rapido, anzi, al contrario, richiede
un certo lasso di tempo, talvolta anni, che sono nor-
malmente indicati come periodo pre o peri menopau-
sale. E questa una fase durante la quale la regolarita
mestruale pud iniziare a modificarsi, presentando
cicli pitt lunghi o pilt corti, e che culminera con la
vera transizione nella “menopausa” al momento in cui
saranno passati almeno 12 mesi dall’'ultima mestrua-
zione spontanea. Durante questo lasso di 12 mesi
tanti altri eventi possono accadere, i pil evidenti dei
quali sono i sintomi vasomotori, quelli relativi al tono
dell’'umore, all’insonnia, ma non vanno dimenticati i
relativamente frequenti “scherzi” legati alla funzione
cardiovascolare, quali disturbi del ritmo cardiaco e
ipertensione (1, 2). In aggiunta a questo, ¢ ormai ben
noto che altre turbe, di tipo sia metabolico e di ge-
stione energetica, sia di tipo prettamente endocrino,
prendono posto nel corso di questo periodo di tem-
po, andando a costituire quella che da qualche tempo
si definisce come sindrome metabolica menopausale.

Questa sindrome non ¢ da considerarsi come una
entita unica e distinta ma bensi come una costellazio-
ne di vari disturbi che insorgendo in tempi simili e
quasi contemporaneamente aumentano in modo so-
stanziale il rischio di danno e/o di problematiche car-
diovascolari. Rischio che per altro gia tende a salire in
modo indipendente da questi fattori quando si entra
nella fase perimenopausale (3). I fattori costituenti la
sindrome metabolica sono 'aumento del grasso vi-
scerale (addominale), I'insulino resistenza, 'aumento
della pressione oltre i limiti di soglia (quadro iperten-
sivo) e l'alterazione del profilo lipidico (ipertrigliceri-
demia, ridotte HDL e alte LDL) (Tab. 1) (4). Questa
sindrome metabolica si calcola che interessi circa il
20-25% della popolazione di mezza eta (5) con una
netta maggiore incidenza quando di base ci sono ele-
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menti di dieta sregolata favorente il sovrappeso e uno
stile di vita sedentario (6). Quando poi si considerano
le donne che per eta sono nella fase di peri o gia in
postmenopausa, si ¢ osservato che si ha un ulteriore
aumento del 45-60% del rischio di insorgenza della
sindrome (5).

I vero problema della sindrome metabolica ¢ che
¢ come “la pioggia sul bagnato”. Infatti determina
un aumento del rischio di malattia cardiovascolare
(CVD) nelle donne che per fattori di eta e di mo-
dificazioni endocrine (per la menopausa) gia sono
esposte ad un rischio CVD. Si ritiene infatti che circa
il 50% di tutti gli eventi di malattia cardiovascolare
di questa fascia di eta siano innescati dalla sindrome
metabolica (7).

La storia della sindrome metabolica ¢ relativamen-
te recente dato che fu inizialmente indicata come
Sindrome X da Gerald Reaven nel 1988 (8) e succes-
sivamente meglio strutturata da Vague (9) nei suoi
4 componenti principali, indicati anche come “quar-
tetto killer”. Sulla scorta di queste definizioni sono
state date delle precise indicazioni gia nel 2001 dal
National Cholesterol Education Program (10) che ha
stilato dei precisi criteri diagnostici (Tab. 2) permet-
tendo una facile e rapida identificazione dei soggetti
a rischio (10).

Cosa inneschi o favorisca la progressiva possibile
insorgenza della sindrome non ¢ ben chiaro ma per
certo si lega alla combinazione di piu fattori tra cui
quelli genetlc:l -familiari ed ambientali (11, 12) su cui
molto agiscono quelli relativi alla alimentazione che
favorisce I'obesita viscerale e I'insulino resistenza (4).

Menopausa e composizione corporea

E di facile osservazione che la distribuzione del
grasso corporeo non ¢ sempre uguale. Infatti si par-
la di accumulo di grasso centrale o addominale (di-
stibuzione androide o a forma di mela) e accumulo
di grasso nelle regioni gluteo-femorali (distribuzione
ginoide o a pera) (Fig. 1). E ormai ben accertato che
I'accumulo del grasso addominale ¢ di per se un fatto-
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Taserra 1 - FATTORI DELLA SINDROME METABOLICA.

1. Obesita centrale
2. Insulino resistenza
Dislipidemia
a. ipertrigliceridemia
b. basse HDL
c. alte LDL
4. Ipertensione
Maggiore attivazione dei fattori della coagulazione

6. Situazione di proinfiammazione

re di rischio, indipendente dalla obesita che pud non
essere presente (13). Questo genere di accumulo an-
droide del grasso ¢ un fattore di predisposizione per il
diabete, l'ipertrigliceridemia, I'elevazione delle LDL,
Iipertensione e in fine per le malattie cardiovascolari
(4). Sono gli estrogeni che nella vita della donna gui-
dano la deposizione del grasso nelle aree gluteo-femo-
rali (14) ma le cose cambiano radicalmente quando si
avvicina o prorompe in modo veloce la menopausa
che vede la caduta dei livelli estrogenici e I'inizio di
un maggiore accumulo di grasso addominale (15).
Da questo si capisce come il maschio sia sempre pil
esposto della donna al rischio CVD e come questo
richio si elevi per la donna solo dopo l'insorgenza del-
ipoestrogenismo menopausale.

La dominanza androgenica, assoluta nell'uvomo e
relativa nella donna (dalla sola fase peri/post meno-
pausale) fa si che solo dopo i 50 anni di eta il rischio
di malattia CVD della donna sia prossimo a quello
del maschio (16).

Benche sia convinzione comune che I'inizio della
perimenopausa e della menopausa determinino I'ini-
zio di un aumento di peso, a tutt’oggi si ¢ osservato
che non ¢ proprio cosi, e che 'aumento pondera-
le ¢ nella media attorno a 0.5-1 kg (17-19) e non
parrebbe proprio esserci una correlazione diretta tra
aumento di peso e menopausa (20) dato che quello
che cambia non ¢ tanto il peso ma la percentuale di
grasso corporeo, o meglio il rapporto tra massa magra
e massa grassa. E ormai ben chiaro che anche in as-
senza di cambio di peso corporeo, quello che cambia
¢ la quota di tessuto adiposo. Studi cross-sezionali e
longitudinali (15, 21, 22) hanno infatti dimostrato
che la menopausa altro non fa che cambiare la sede di
accumulo del tessuto adiposo, con una preferenza per
'area intraddominale (centrale), indipendentemente
dall’eta anagrafica e dal peso corporeo assoluto.

I dati clinici attuali indicherebbero proprio nel
grasso addominale la prima causa del rischio dato
che donne in menopausa con minor grasso viscerale
hanno minori variazioni anomale dei livelli di LDL,
HDL, glicemia a digiuno ed insulina rispetto a pa-
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zienti in menopausa ma con maggiore accumulo di
grasso viscerale (23). Il vero problema quindi per la
donna in peri/postmenopausa ¢ che 'aumento del
grasso viscerale innesca in modo lento e crescente
il rischio della sindrome metabolica, favorendo una
maggiore incidenza di problematiche e rischi di mor-
talita per malattie cardiovascolari (24).

Elemento importante e non trascurabile & che I'av-
vento della menopausa si accompagna anche ad una
riduzione della attivitd fisica e quindi alla quota di
massa magra (muscolare) (25).

Il dato oggettivo del consumo di ossigeno, indice
di una ottimale funzione muscolare, si riduce molto
nelle donne in menopausa con vita sedentaria, rispet-
to a quelle che si adoperano per fare un poca di attivi-
ta fisica, ed inoltre il consumo di ossigeno si correla in
modo inverso con I'adiposita addominale (26).

Menopausa e metabolismo lipidico

Benche sia facile dire che 'aumento del grasso ve-
scerale si correli con le alterazioni dei livelli plasma-
tici dei lipidi, non si conosce poi in modo preciso
con quale meccanismo questo si realizzi. Certo ¢ che
I'aumento del grasso addominale induce un preciso
aumento della resistenza all’insulina, inducendo ipe-
rinsulinemia e riduzione della adiponectina (27), un
peptide che avrebbe un ruolo preciso nel controllo
del grasso corporeo dato che i suoi livelli plasmati-
ci sono inversamente proporzionali alla quantita di
grasso corporeo e alla insulino resistenza (Fig. 2).
Questi fattori fanno aumentare la apo lipoproteina
B (apo B), favorendo lipertrigliceridemia, 'aumento
delle lipasi epatiche con conseguente aumento delle
LDL e riduzione delle HDL.

Guarda caso sono gli stessi cambiamenti che si os-
servano in menopausa. Infatti le donne in menopau-
sa hanno alti livelli di colesterolo totale, trigliceridi
(TG), lipoproteina(a) (Lp,), apo lipoproteine B (apo
B) e bassi di HDL rispetto alle donne in premenopau-
sa o in eta fertile (28-30). Sebbene le LDL non siano
considerate un elemento della sindrome metabolica,
i livelli aumentano del 10-20% (17, 31) con la me-
nopausa ma con spiccata velocita proprio nella fase
di transizione tra perimenopausa e menopausa (32).
Studi recenti hanno anche messo in evidenza che ci
sono sostanziali differenze del rischio CVD a seconda
delle dimensioni delle molecole delle LDL: piti picco-
le sono queste e maggiore ¢ il rischio (33, 34). Anche i
TG aumentano con 'evolvere della menopausa (28) e
gia nel periodo sintomatico perimenopausale sono in
aumento in modo significativo rispetto all’eta fertile
(32). Da indagini epidemiologiche risulta che i livelli
dei TG sono un elemento predittivo non indifferente
del rischio CVD (35, 36) ed inoltre sono altamen-
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Fig.1 - Distribuzione del grasso corporeo di tipo androide (grasso addominale o viscerale) e di tipo ginoide (gluteo-femorale). Modifi-

cato da ref. 16.

fattori ambientali
(stile di vita e alimentazione)

fattori genetici

=

 trigliceridi

I/ AR t insulino
. ! A resistenza
| j Grasso } | 1 FFA
| (cerie || adponsana T [\ H
g |Il (v epatiche | HDL
'|‘I / II I|I
A
| i
!II | I' |
L ." I| |I
L1
/ | ," Il"-x
S s 2

Fig. 2 - Le componenti genetica ed ambientale condizionano in modo determinante il realizzarsi della sindrome metabolica. Lau-
mento del grasso viscerale induce I’'aumento della insulino resistenza e degli acidi grassi liberi (FFA) e la riduzione dell’adiponec-
tina e I'insieme di questi eventi porta lentamente all’incremento delle apo B e successivamente dei trigliceridi come pure porta
all’aumento dell’attivita lipasica epatica con successivo aumento delle LDL e riduzione delle HDL. Modificato da ref. 16.

te correlati con 'aumento del grasso viscerale e della
insulino resistenza (37). La caduta delle HDL in me-
nopausa non ¢ marcatissima benche evidente (17, 28,
31, 38) e si lega a meccanismi molto pitt complessi di
quanto si possa pensare col semplice dosaggio delle
HDL. Caumento delle LDL in menopausa ¢ sostan-
zialmente dipendente dall’'aumento delle attivita delle
lipasi epatiche (39, 40) ed inversamente correlato ai

livelli di estrogeni (41). Le lipasi idrolizzano i TG e i
fosfolipidi a LDL e HDL (42). Piu agiscono le lipasi,
pitt TG e fosfolipidi sono idrolizzati, e pitt piccole
(ed aterogeniche) sono le molecole generate. Le lipasi
generano FFA che fanno poi da substrato energetico
ma che vengono anche stoccate come riserve nel tes-

suto adiposo, favorendo ulteriore accumulo di tessuto
adiposo.
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In pratica, I'alterazione metabolica relativa ai lipidi
¢ parzialmente dipendente da eventuali predisposi-
zioni costituzionali (genetica o ambientale) all’iperli-
pidemia ma trova nell’ipoestrogenismo peri/post me-
nopausale un trigger sostanziale, esponendo la donna
a rischi futuri di problemi cardiovascolari.

Menopausa e insulino resistenza

Linsulino resitenza ¢ uno dei due elementi chia-
ve della sindrome metabolica, l'altro & 'aumento del
grasso viscerale. Il vero problema ¢ che 'aumento del
grasso viscerale ad innescare I'insulino resistenza, che
¢ di tipo compensatorio, e che nel tempo pud favori-
re 'insorgenza di un diabete di tipo II (43). Troppa
insulina circolante e poca sensibilita periferica alla
sua azione, favoriscono la salita degli FFA, alterano
I'omeostasi glicemica favorendo una maggiore gluco-
neogenesi epatica e una ridotta clearance epatica del-
insulina (4). Va detto che a tuttoggi i dati relativi
alla insulino resistenza sono contrastanti: per alcuni
studi aumenta, per altri ¢ uguale o ridotta (15, 35, 36,
44-48), resta comunque il fatto che I'invecchiamento
e avanzare dell’etd peggiorano la sensibilita per cui
la insulino resistenza tende ad aumentare comunque.
Certo ¢ che nella donna il legame con il grasso visce-
rale ¢ fondamentale dato che ¢ stato dimostrato che
I'insulino resistenza aumenta non appena 'accumulo
di grasso viscerale supera una probabile soglia, attor-
no ai 58-60 anni di etd, che le rende del tutto simili
alle percentuali di grasso accumulato agli uomini di
pari peso ed etd (48). Resta evidente che eventuali
preesistenti condizioni di sovrappeso o obesita sono
solo fattori predisponenti ed accelleranti 'insorgenza
della insulino resistenza che per eta (e non solo per la
menopausa) dovra insorgere (49).

Menopausa e markers fibrinolitici
ed infiammatori

Alla sindrome metabolica sono legati anche i cam-
biamenti di alcuni elementi importanti della fibrino-
lisi quali il PAI-1 (plasminogen activator inbibitor-1),
il (PA (tissue plasminogen activator) e la proteina C
reattiva (CRP) e la interleuchina 6 (IL-6), tutti coin-
volti in prima persona nell’innesco del rischio CVD
(50). E ben intuibile che la funzione fibrinolitica otti-
male nasce dell’equilibrio tra attivatori (tPA) ed inibi-
tori (PAI-1) del plasminogeno. Un'aumentata attivita
del PAI-1 determina una prolungata fibrinolisi e faci-
lita eventi trombotici. Da sottolineare che il PAI-1 ¢
prodotto dal fegato ma anche dal tessuto adiposo, in
particolare da quello viscerale (51), ed & considerato
un indicatore della presenza della insulino resistenza.
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Le donne in postmenopausa quindi presentano
delle specifiche situazioni cliniche che le espongono
a sviluppare un aumento del rischio CVD proprio
per le modificazioni che con la sindrome metabolica
si realizzano nel sistema di omeostasi metabolica. Per
l’esperienza clinica sviluppata ormai negli ultimi anni
¢ sempre opportuno che il medico suggerisca un ab-
binamento tra significativi cambiamenti dello stile di
vita e uno specifico trattamento farmacologico. Anche
la stessa HRT ¢ una delle opzioni per affrontare la sin-
drome metabolica proprio per il fatto che gli steroidi
condizionano non pochi aspetti biologici, in specie nel
periodo peri/postmenopausale (44), anche se i dati del
WHI hanno teso a screditare questa ipotesi per delle
non corrette valutazioni dei dati raccolti (1).

Menopausa e stile di vita

Attivita fisica e controllo del peso: sono questi i
due punti cardine della terapia per la sindrome me-
tabolica, dato che ambedue condizionano i due ele-
menti pitt importanti della sindrome e cio¢ I'obesita
viscerale e la insulino rsistenza. Anche piccole varia-
zioni a calare del peso, hanno significativi effetti sul
grasso viscerale e sulla resistenza all'insulina. Questo
perché attivita fisica (in specie quella aerobica) indu-
ce preferenzialmente una riduzione della massa grassa
viscerale rispetto a quella sottocutanea (52). Inoltre
mantenere la regolarita dell’attivita fisica porta ad un
progressivo miglioramento della insulino sensibilita,
anche con modeste perdite di peso corporeo. Il vero
scopo di instaurare abitudini di vita in cui lattivi-
ta fisica sia rappresentata e costantemente esercitata,
non ¢ il dimagrire in senso stretto bensi il mobilizzare
per maggiore attivazione metabolica il consumo del
grasso e lentamente, poi, tramite anche un maggiore
controllo alimentare, perdere peso.

Riduzione dei livelli lipidici

Pensare di trattare le iperlipidemie gravi, anche se
dovute alla sindrome metabolica, con la sola attivita
fisica sarebbe un errore. Sebbene il colesterolo LDL &
da sempre il colesterolo da ridurre, anche i TG non
vanno dimenticati, al fine di evitare un maggiore ri-
schio CVD. Luso delle statine ¢ da prendere in con-
siderazione, anche se ne vanno sempre considerati i
rischi ed i benefici. Talvolta si usa anche la niacina per
correggere le dislipidemie in associazione alle statine,
ma in alcuni soggetti puo fare aumentare i livelli di
glicemia oltre i limiti di norma. I dati del Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Stud)/ hanno mostrato
che pitt del 60% delle donne con rischio CVD non

rientrerebbero nei canoni imposti al fine di ridurre le
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TaseLLa 2 - CRITERI DIAGNOSTICI PER LA SINDROME
METABOLICA (SCREENING POSITIVO CON LA PRESEN-
ZA DI 3 O PIU FATTORI).

Fattore di rischio  Livello di soglia

Circonferenza alla vita > 102 cm
Uomo > 88 cm
Donna =150 mg/dl
Trigliceridi

HDL < 40 mg/dl
Uomo <50 mg/dl
Donna >85/2 130 mm
Pressione sanguigna Hg

Glicemia > 110 mg/dl

LDL secondo il National Cholesterol Education Pro-
gram (53). Va perd dettto che le anomalie dei lipidi
nella sindrome metabolica sono talvolta molto parti-
colari, quasi modeste in certi casi, come puo esserlo
un moderato aumento dei TG (poco sopra 150 mg/
dl), una modesta riduzione delle HDL (poco sotto
i 50 mg/dl), nessuna variazione delle LDL (Tab. 2)
(10). Proprio per questa ragione studi recenti hanno
prestato maggiore attenzione alle particelle (ed alle
loro dimensioni) che compongono le singole moleco-
le dei lipidi piu che alle loro concentrazioni (33, 34),
ricavando precise indicazioni di rischio CVD in chi
ha anomalie nella strutturazione di queste particelle
ed indicando proprio per queste pazienti come asso-
lutamente necessaria una terapia medica di riduzione
dei lipidi serici.

Conclusioni

A conti fatti la sindrome metabolica del periodo
menopausale ¢ una condizione fisiopatologica che
¢ strettamente dipendente da due fattori: la pit ab-
bondante e variegata disponibilita di cibo ed una vita
media pil lunga.

Quest’ultima ovviamente permette una maggio-
re esposizione dell’organismo a tutte le “ingiurie” e
danni che un’alimentazione scorretta e sbilanciata,
assieme a ridotta o assente attivita fisica, vengono a
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