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Insulino-resistenza(IR)

Disfunzione metabolica 
complessa 
caratterizzata 
dall’incapacità di una 
determinata quantità 
di insulina, endogena o 
esogena, ad 
aumentare l’uptake di 
glucosio intracellulare

Lebovitz HE. Insulin resistance: definition and consequences. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2001.

Inadeguata utilizzazione 
di glucosio da parte delle 
cellule dell’organismo, in 
particolare fegato, 
tessuto muscolare ed 
adipociti 



Complicanze: disfunzione endoteliale 

La disfunzione 
endoteliale è 
caratterizzata 

da uno 
squilibrio tra 

agenti 
vasodilatatori e 
vasocostrittori

L’Endotelio 
Danneggiato 

produce agenti che 
stimolano la 

trombosi 
(inibitori dell'attivatore 

del plasminogeno, 
fattore di von 
Willebrand) 

o l'infiammazione, 
(interleuchina-6, 

proteina C-reattiva 
ultrasensibile)

L’ED rappresenta il 
primum movens 
nella patogenesi 

dell'aterosclerosi e 
della trombosi con 

sviluppo di 
malattie 

cardiovascolari 
(coronaropatia, ictus 

emorragico o ischemico, 
arteriopatia periferica e 

tromboembolismo 
venoso).



Indici di insulino-resistenza 

Gold standard per 
misurare la sensibilità 
all'insulina

Invasivo, laborioso, non 
applicabile nella pratica 
clinica quotidiana 
pediatrica

Clamp euglicemico/iperinsulinemico 



Indici di 
insulino-resistenza

Necessità di 
sviluppare indici

più semplici e 
riproducibili

anche per studi di 
follow-up 



Indici di insulino-resistenza

OGTT: Test di tolleranza al carico di glucosio orale utilizzato da più di 100 anni.

Ad ogni prelievo glucosio sierico e insulina sierica 

Valutazione della tolleranza glucidica a 2 ore dal carico
Normale tolleranza glucidica: glicemia < 140 mg/dl, 
Ridotta tolleranza glucidica (IGT) = glicemia 140-200 mg/dl 
Diabete Mellito (DM) = glicemia >= 200 mg/dl 

Insulino-resistenza: 
1. Somma totale insulinica OGTT: > 300 µU/ml (Ong, Y.Y., et al.)
2. Somma totale insulinica OGTT: > 535 µU/ml (La Valle et al.)

Basale

1° campione – 30 min

2° campione – 60 min

3° campione – 90 min

4° campione – 120 min

+ 1.75 mg/kg glucosio (Max 75 gr)  - ADA LG



Indici di insulino-resistenza

SPISE: Single Point Insulin Sensitivity Estimator

È un nuovo marcatore di insulino-resistenza basato su una formula matematica che comprende BMI, valori

ematici di trigliceridi a digiuno e colesterolo HDL.

 Miglior capacità predittiva di IR rispetto agli indici HOMA-IR e QUICKI

 È un utile strumento per individuare alterazioni del metabolism glucidico in bambini ed adolescenti con

sovrappeso o obesità

600 x HDL0.185/Trigliceridi0.2 x BMI1.338



Terapia
dell’obesità

Terapia Dietetico-comportamentale

Terapia Farmacologica

Terapia Chirurgica



Terapia Dietetico-comportamentale

SANA E CORRETTA 
ALIMENTAZIONE 

COSTITUITA DA 3 PASTI 
PRINCIPALI (COLAZIONE, 

PRANZO E CENA) E 
MASSIMO DUE SPUNTINI AL 
GIORNO (ATTENZIONE ALLA 

COLAZIONE!!!!)

EVITARE BIBITE E BEVANDE 
ZUCCHERATE

EFFETTUARE ALMENO 60 
MINUTI DI ATTIVITÀ FISICA 
QUOTIDIANA ANCHE NON 
CONTINUATIVA (RIDURRE 

SEDENTARIETÀ)

ATTIVITÀ FISICA INTENSA E 
STRUTTURATA ALMENO TRE 

VOLTE A SETTIMANA 
(DANZA, CORSA, NUOTO) 

PER MIGLIORARE LA 
COMPOSIZIONE CORPOREA 

E RIDURRE I FATTORI DI 
RISCHIO CARDIO-

METABOLICO



Terapia Dietetico-comportamentale
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porzioni di frutta e verdura al giorno

ore davanti agli schermi

Ore di attività fisica moderata-vigorosa 

Bibite zuccherate

5

2

1
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Terapia 
Farmacologica

Metformina: 
riduce i livelli di glicemia (ipoglicemizzante orale), 
riducendo la produzione glucidica epatica, riducendo 
l’assorbimento intestinale di glucosio e aumentando la 
sensibilità insulinica dei tessuti periferici.

Dosaggio: 500 mg alla sera per una settimana, poi 500 
mg per due volte al giorno(mattino e sera) per una 
settimana, poi 500 mg al mattino e 1000 mg alla sera 
per un’altra settimana fino ad arrivare a 1000 mg per 
due volte al giorno



Terapia 
Farmacologica

Liraglutide: 
analogo del recettore GLP-1. Riduce senso della fame 
rallentando lo svuotamento gastrico ed agendo a livello 
ipotalamico sui centri della fame riducendo l’appetito. 

Dosaggio: 0.6 mg per via 
s.c al giorno per una 
settimana, poi si aumenta 
di 0.6 mg al giorno per 
una settimana fino ad un 
max di 3 mg al giorno



Kelly, A.S. Current and future pharmacotherapies for obesity in children and adolescents. Nat Rev Endocrinol 19, 534–541 (2023). 



Terapia Chirurgica



Bray GA, Frühbeck G, Ryan DH, Wilding JP. Management of obesity. Lancet. 2016



Affected gene Specific clinical features 

Monogenic obesity
LEP LEP, LEPR, 

POMC, PCSK1, 
MC4R genes: 
Autosomal 
recessive 
transmission: 
severe, early-
onset obesity 
and eating 
disorders with 
related signs 
(see beside). 
Milder 
phenotype in 
heterozygous 
patients 
without related 
signs and more 
metabolic 
obesity 
complications.

Endocrine abnormalities 
(gonadotropic and thyrotropic 
insufficiency).

LEPR Endocrine abnormalities 
(gonadotropic, somatotropic and 
thyrotropic insufficiency).

POMC Endocrine abnormalities 
(corticotropic, gonadotropic, 
somatotropic and mild thyrotropic 
insufficiency), red hair.

PCSK1 Severe neonatal diarrhea, 
endocrine abnormalities 
(corticotropic, gonadotropic, 
somatotropic and thyrotropic 
insufficiency), hypoglycemia.

MC4R Increased height growth in 
childhood.

• Più del 90% delle obesità pediatriche
sono idiopatiche (predisposizione
genetica, fattori fisiologici,
socioeconomic e ambientali)

• Meno del 10% sono secondarie ad altre
condizioni:

• Obesità sindromiche e forme
mongeniche

• Disturbi endocrini
• Farmaci
• Oncologiche
• Malattie psichiatriche



Affected gene Specific clinical features 

Syndromic obesity
Prader Willi syndrome Abnormal parental genomic 

imprinting of paternal 15q11-q13 
region.

Neonatal hypotonia, suckling disorders in the first months, hyperphagia 
and food impulsivity around 4 years, moderate intellectual disability, social 
interaction and behavioral disorders, endocrine abnormalities (growth 
hormone deficiency, hypogonadism), dysmorphia, scoliosis.

16p11.2 microdeletion 
syndrome

Autosomal dominant transmission, 
small region of chromosome 16.

Developmental delay, intellectual disability.

Fragile X syndrome X-linked dominant transmission, 
CGG trinucleotide expansion of 
FMR1 promotor leading to a lack of 
transcription.

Intellectual deficiency and dysmorphic features of varying degree, more 
severe and frequent in males. 40% of obesity with some PWS-like 
phenotypes.

Bardet-Biedl syndrome Autosomal recessive transmission, 
22 genes known.

Retinal dystrophy, polydactyly, renal abnormalities, hypogonadism, hepatic 
fibrosis, learning disabilities.

Alström syndrome Autosomal recessive transmission, 
ALMS1 gene. 

Retinal dystrophy, dysmorphic features, short stature, central deafness, 
endocrine abnormalities (central or peripheral hypogonadism and 
hypothyroidism, polycystic ovary syndrome) dilated cardiomyopathy, liver 
and renal fibrosis and no intellectual disability.

Pseudohypoparathyroidis
m

Autosomal dominant transmission, 
GNAS gene.

Dysmorphia, shot bones, short stature, subcutaneous ossifications, variable 
developmental delay, hypocalcemia, hypothyroidism, pubertal delay, 
epilepsy.

MYT1L Autosomal dominant transmission, 
MYT1L gene.

Developmental and language delay, intellectual disability, behavioral 
disorders and dysmorphic features.





Grazie per l’attenzione

Dr. Giacomo Tantari
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