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PESO CORPOREO E MENOPAUSA

e variazioni ormonali che si verificano nel passaggio

dal periodo fertile a quello peri e postmenopausale 2,

si associano a variazioni del peso corporeo, della com-
posizione corporea e della distribuzione del tessuto adiposo,
a loro volta correlate ad un incremento della morbilita e della
mortalita per patologie quali il diabete, I'ipertensione, le ma-
lattie cardiovascolari, l'osteoporosi e le patologie tumorali. In
particolare I'ipoestrogenismo postmenopausale determina una
serie di alterazioni metaboliche che si associano ad un incre-
mento del rischio di patologia cardiovascolare che, in eta pe-
rimenopausale, cresce fino ad equipararsi a quello dell'uomo e
addirittura a superarlo nelle eta piu avanzate.

Le modificazioni del peso corporeo dopo la menopausa
rappresentano ancora oggi un problema ampiamente dibattu-
to, nonostante la mole di studi presenti in letteratura. Infatti,
mentre alcuni studi non hanno dimostrato un’associazione sta-
tisticamente significativa tra indice di massa corporea (IMC) e
stato menopausale®* ¢, dai risultati di numerosi studi osserva-
zionali si rileva che le donne in postmenopausa presentano un
peso corporeo significativamente superiore rispetto alle donne
in premenopausa.”® (Tabella 1).

Ley et al.®, ad esempio, hanno valutato le differenze nel-
la composizione corporea in base al sesso e allo stato pre e

postmenopausale, evidenziando un incremento statisticamente
significativo del'IMC nelle donne in postmenopausa. In ac-
cordo con questi dati uno studio condotto dal nostro gruppo
ha dimostrato che I'ipoestrogenismo indotto dall'ovariectomia
bilaterale determina un lieve incremento del'IMC nei 6 mesi
immediatamente successivi all'intervento chirurgico nelle don-
ne non trattate con terapia ormonale sostitutiva (TOS) °.

Al contrario Davies et al.® esaminando retrospettivamente
due coorti di donne reclutate per studi sul metabolismo osseo,
hanno riscontrato che il peso corporeo in queste donne non era
influenzato dalla cessazione della funzione ovarica o dalla TOS,
ipotizzando quindi che pit fattori possono influenzare il peso
corporeo, quali fattori biologici, ambientali e di stili di vita.

La discordanza tra i risultati dei vari studi puo essere spie-
gata proprio sulla base della considerazione che il peso corporeo
¢ determinato ed influenzato da numerosi fattori, per cui di per
sé non rispecchia adeguatamente le variazioni della composi-
zione corporea che si verificano gia nel corso della transizione
menopausale e, successivamente, negli anni della postmeno-
pausa. Sembra, invece, ampiamente dimostrato da diversi stu-
di che durante la menopausa si verifica un cambiamento del-
la distribuzione del grasso corporeo verso un modello di tipo
“androide”, concentrato cio¢ al tronco (Fig 1), associato ad un
incremento generalizzato della massa grassa e ad una riduzione

IMC (INDICE DI MASSA CORPOREA) E TOS (TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA).

Ley et al. (1992) IMC IMC
Studio longitudinale su 131 donne in per e post- menopausa. donne in pre-menopausa (n° 61) donne in post-menopausa (n°
22,1+22 70)23,5+2,2
Gambacciani et al.(1997) IMC controlli (n=12) IMCTOS (n=15)
Studio longitudinale condotto su 27 donne in post menopausa. T.0: 24,6:0,6 24.4+0,5
T.12 mesi: 25,5+5,3 24,5+0,6
Tommaselli et al. (2003) IMC controlli (n°19)  IMC Estradiolo (n°18) IMC Raloxifene (n°19)
Studio longitudinale condotto su 56 donne ovariectomizzate T.0: 24,1267 23,4x4,4 25,7+5,5
bilateralmente. T.180gg: 26,2+7,2 24,5:6,1 25145
Di Carlo et al. (2004) IMC controlli (n°22) IMC TOS (n°22)
Studio prospettico longitudinale condotto su 44 donne T.0: 26,7+4,7 25,7435
in post menopausa. T.12mesic 26,8:4,5 25,8:2,4
Emine et al. (2007) IMC controlli (n°34) IMCTOS (n°31) IMC Tibolone (n°32)
Studio prospettico comparativo condotto su 97 donne T.0: 25,6 26,2 25,9
in post menopausa. T.6mesi: 26,6 26,5 26,3
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della massa magra'® 12 Infatti studi che hanno utilizzato il
rapporto vita-flanchi come indice indiretto della distribuzione
del grasso corporeo in pre e postmenopausa, hanno dimostrato
che tale rapporto ¢ significativamente aumentato nelle donne
in postmenopausa, anche dopo correzione per eta'* 6.

Le metodiche utilizzate per valutare in maniera diretta la
distribuzione del grasso corporeo sono invece I" assorbimetria

OBESITA’ANDROIDE OBESITA’GINOIDE

Torace, braccia | Anche, cosce, natiche

Fig.1 Differenze nella distribuzione del grasso corporeo tra i due sessi

raggi x a doppia energia (DEXA), la tomografia computeriz-
zata (TC) e la risonanza magnetica (RMN). La tecnica DEXA
tuttavia, a differenza della TC e della RMN, ha il limite di non
distinguere tra grasso sottocutaneo e grasso viscerale. Svendens
et al. hanno dimostrato che la massa grassa intraddominale mi-
surata con TC pud essere predetta dalla combinazione della
DEXA e dei parametri antropometrici V.

Ley et al., utilizzando la tecnica DEXA per valutare la di-
stribuzione del grasso corporeo, hanno riscontrato che le donne
in postmenopausa presentano una massa grassa totale e una di-
stribuzione del grasso di tipo androide in percentuale significa-
tivamente superiore alle donne in premenopausa, anche dopo
aver corretto variabili confondenti come altezza, IMC o eta °.

Toth et al. utilizzando 1la TC e la RMN hanno dimostrato
che il periodo perimenopausale ¢ associato ad un incremento
preferenziale del grasso intraaddominale anche dopo correzio-
ne per etd e massa grassa totale's.

Anche Gambacciani et al., valutando con tecnica DEXA
12 donne in post-menopausa, hanno dimostrato che la massa
grassa totale e la percentuale di massa grassa totale a un anno
dall'inizio dello studio si incrementa significativamente nelle
donne non trattate con TOS. In particolare in tali pazienti la
massa grassa risulta significativamente aumentata a livello del
tronco e delle braccia’. Allo stesso modo Gennazzani e Gam-
bacciani hanno valutato 2175 donne in pre-, peri- e postme-
nopausa non sottoposte a TOS confrontandole con un gruppo
di donne in postmenopausa trattate con TOS, utilizzando la
DEXA come tecnica di valutazione della distribuzione del gras-
so corporeo. I risultati di tale studio confermano che la massa
grassa totale e percentuale, il peso corporeo e 'IMC aumentano
significativamente nelle donne in peri e postmenopausa rispetto
alle donne in premenopausa, con una distribuzione del grasso
corporeo significativamente aumentata nella regione del tronco.
Tali modificazioni sono neutralizzate dalla TOSY.

Il nostro gruppo in uno studio longitudinale prospettico ha
valutato con tecnica DEXA le modificazioni della composizio-
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ne corporea a un anno, in donne in postmenopausa trattate o
non trattate con TOS. I risultati di tale studio hanno eviden-
ziato un significativo incremento della massa grassa totale e
percentuale a livello del tronco nelle donne non trattate, ed un
significativo decremento della massa magra nella stessa regio-
ne. Tali modificazioni sono prevenute dalla TOS®. In un al-
tro studio pit recente il nostro gruppo ha valutato con tecnica
DEXA le modificazioni della composizione corporea in donne
in postmenopausa non trattate, confrontandole con due gruppi
di donne in postmenopausa in terapia rispettivamente con ti-
bolone e raloxifene. Anche in questo studio & stato dimostrato
un incremento statisticamente significativo della massa grassa
totale e percentuale a livello del tronco nelle donne non trattate
un anno di osservazione®.

Questi dati confermano che I'ipoestrogenismo ha sicura-
mente un ruolo di non secondaria importanza nelle modifica-
zioni corporee che si verificano dopo la menopausa. E impor-
tante sottolineare come tali modificazioni rappresentino sia un
problema percepito con grande disagio dalla donna, in parti-
colar modo in una societa in cui si esalta l'estetica e la forma
fisica, sia un vero e proprio problema di tipo medico in quanto
l'adiposita centrale rappresenta di per sé un fattore di rischio
cardiovascolare, correlato positivamente con un incremento di
trigliceridi, LDL-colesterolo ed insuino-resistenza.

Lesatto meccanismo attraverso il quale il decremento
estrogenico induca tali modifiche non ¢ stato ancora del tut-
to chiarito, sebbene siano state formulate diverse ipotesi a ri-
guardo. Poehlman, uno dei maggiori studiosi della materia, ha
ipotizzato che uno dei meccanismi coinvolti potrebbe essere
la disregolazione del bilancio tra introito e spesa energetica,
riportando che le donne in postmenopausa hanno un bilancio
energetico positivo come risultato di una riduzione della spesa
energetica in assenza di una riduzione dell'introito energetico
quotidiano. In particolare, ¢ stato proposto che dopo la meno-
pausa ci sia una riduzione della spesa energetica a riposo, che
determinerebbe le gia citate variazioni della composizione cor-
porea, in particolare nel primo anno successivo alla menopausa.
Tali modificazioni sono attenuate dalla somministrazione della
TOS. Tuttavia lo stesso autore, in una pit recente revisione dei
dati pubblicati ha posto alcuni dubbi su questa teoria 2.

Un’altra ipotesi vagliata da Zurlo et al. sostiene che I'incre-
mento della massa grassa nel periodo peri e postmenopausa-
le potrebbe essere dovuto ad un’ alterazione del metabolismo
ossidativo dei grassi. Gli autori hanno infatti dimostrato che
in individui anziani la riduzione dell'ossidazione dei grassi si
accompagna ad un incremento del tessuto adiposo indipen-
dentemente dalla spesa energetica 2.

Toth et al., in considerazione del fatto che nelle donne in
postmenopausa, oltre ad un incremento della massa grassa, si
verifica un’accelerata perdita della massa magra costituita pre-
valentemente da proteine, hanno ipotizzato che il decremento
degli steroidi ovarici potrebbe determinare un effetto cataboli-
co sulla massa magra. Tuttavia valutando il tournover proteico
in donne in postmenopausa trattate e non trattate con TOS gli
autori non hanno riscontrato differenze statisticamente signi-
ficative tra i due gruppi ».

Altre ipotesi sono state proposte in seguito a studi eseguiti
su modelli animali al fine di chiarire 'azione degli estrogeni sul
tessuto adiposo. Studi in vivo e in vitro hanno dimostrato a li-
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vello del tessuto adiposo la presenza di recettori per gli estroge-
ni ERa e ER che sembrerebbero mediare gli effetti lipolitici
di tali ormoni. Inoltre dall’analisi di topi ERa si € evidenziato il
coinvolgimento di tale recettore nella distribuzione del grasso
bianco e nell'inibizione dell’accumulo di tessuto adiposo 2%,
D’Eon et al., attraverso studi condotti su topi ovariectomizzati,
hanno dimostrato che il trattamento con estrogeni determina
un decremento della massa grassa indipendentemente dell’ap-
porto energetico e riduce le dimensioni degli adipociti. In par-
ticolare lestradiolo sembra potenziare le vie che promuovono
lossidazione dei grassi nel muscolo e la lipolisi negli adipociti.
Inoltre, gli stessi autori, hanno identificato una regolazione ge-
nomica e una non-genomica degli estrogeni nel promuovere
lossidazione dei grassi nel muscolo.

Gli estrogeni infatti agirebbero determinando una up-
regulation nelle cellule muscololari del fattore di trascrizio-
ne PPAR, responsabile della riduzione della massa grassa e
dellossidazione dei grassi (meccanismo genomico). I mecca-
nismo non genomico consisterebbe invece nell’attivazione dell’
AMPK nel muscolo che regola la sintesi e l'ossidazione degli
acidi grassi e la captazione di glucosio. Recentemente ¢ stato
dimostrato che TAMPK ¢ attivato anche da 2-HE2, un meta-
bolita del 17-Bestradiolo. * (Figura 2).

E2
e
(ERCE?  mefulpe 0-HED sl 2 MEZ

N/

AMPE-p
Fig 2. Modello degli effetti di E2 sull’attivazione dell’AMPK nel
muscolo. E2, attraverso ER, attiva AMPK. Il metabolita di E2, 2-HE2,
attiva AMPK in maniera indipendente da ER, potenziando |’attivazione
di AMPK ad alte concentrazioni di E2 (D’Eon et al. 2008).

HRT

onostante le polemiche sollevate dal noto trial “Wo-

mans Health Initiative”, la TOS ¢ considerata a

tutt'oggi la terapia di scelta per il trattamento dei sin-
tomi della postmenopausa. Numerosi studi gia citati nel para-
grafo precedente hanno dimostrato che la somministrazione
di TOS protegge dalle variazioni della composizione corporea
che si verificano nel periodo peri e postmenopausale” 192131,
Infatti nelle pazienti sottoposte a TOS non si osservano varia-
zioni significative del peso e del contenuto e della distribuzione
del grasso corporeo. E’ stato ipotizzato che la via di sommini-
strazione della TOS influenzi gli effetti che essa determina sul
peso e sulla composizione corporea. In particolare, Hassager
e Christiansen hanno dimostrato che la somministrazione di
estradiolo per via transdermica associato a progesterone per via
orale in schema sequenziale ¢ efficace nel prevenire I'incremen-
to della massa grassa nelle donne in postmenopausa rispetto
alle donne non trattate™. Il nostro gruppo ha ripetutamente
dimostrato che la via di somministrazione transdermica della
TOS previene l'incremento della massa grassa totale e la ri-
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distribuzione del tessuto adiposo in senso androide®**!. Tali
risultati sono stati confermati da uno studio condotto sempre
presso il nostro Dipartimento su topi ovariectomizzati, che
ha dimostrato che la sia la somministrazione di estradiolo sia
quella di raloxifene sono efficaci nel ridurre la massa grassa e
nel ristabilire una composizione corporea simile a quella dei
topi non ovariectomizzati*?. Risulta interessante sottolineare
che risultati analoghi sono stati riscontrati in un precedente
studio nel quale sono state confrontate donne ovariectomizzate
trattate con estradiolo somministrato per via transdermica con
donne ovariectomizzate non trattate con HRT".

Oltre alla classica terapia ormonale estroprogestinica, ¢ sta-
to dimostrato che anche il tibolone, una molecola di sintesi con
effetti estrogenici, progestinici ed androgenici®® largamente
utilizzata per il trattamento della sintomatologia climaterica e
la prevenzione dell'osteoporosi postmenopusale, determina un
effetto sulla composizione corporea

Diversi studi hanno infatti dimostrato l'influenza del ti-
bolone sulla massa grassa*’. Meeuswen et al. hanno valutato
leftetto della somministrazione di tibolone sulla composizione
corporea utilizzando lipedenziometria biolettrica (BIA), ri-
scontrando dopo un anno di trattamento un effetto positivo
sulla massa magra e sull'acqua intra ed extracellulare®. Boya-
nov and Shinkov, allo stesso modo, hanno osservato un decre-
mento della massa grassa e un incremento della massa magra
nelle donne in postmenopausa trattate per un anno con tibo-
lone®. Hanggi et al. e Arabi et al. hanno dimostrato in donne
trattate con tibolone una lieve riduzione della percentuale di
grasso di tipo androide ed un'aumento della massa magra®” 3.
Anche i dati del nostro gruppo sugli effetti del tibolone hanno
dimostrato un incremento della massa magra totale dopo un
anno di trattamento, in particolare nelle regioni del tronco e
delle gambe, mentre la massa grassa si manteneva immodifica-
ta (21). Emine Nihan Dedeoglu et al. hanno invece dimostrato
una riduzione della massa grassa percentuale e totale ed un
incremento significativo della massa magra corporea gia a sei
mesi in donne in postmenopausa trattate con tibolone *.

Un'altra molecola largamente studiata ¢ il Raloxifene, uti-
lizzato nelle donne in postmenopausa per la cura dell'osteopo-
rosi. Il Raloxifene ¢ una molecola sintetica classificata come
“modulatore selettivo del recettore degli estrogeni” (SERM)
che interagisce con i recettori degli estrogeni determinando
risposte tessuto specifico®. In particolare tale molecola agisce
come agonista sui recettori degli estrogeni sullosso®, e come
antagonista a livello dellendometrio e della mammella *-*.
Risultano limitati i dati delleffetto del raloxifene sul grasso
corporeo e sulla distribuzione del grasso corporeo.

Uno studio condotto da Francucci et al. mostra che il ra-
loxifene, dopo 1 anno, induce una lieve riduzione della massa
grassa a livello del tronco e della regione addominale centrale
e un aumento della stessa a livello delle gambe rispetto alle
donne non trattate, sostenendo che il raloxifene promuove il
passaggio della distribuzione del grasso corporeo da androide
a ginoide, e limita I'incremento di adiposita addominale e del
peso corporeo®. Il nostro gruppo ha valutato gli effetti del ralo-
xifene sui ratti ovariectomizzati, dimostrando che il raloxifene,
come il 17B-estradiolo, impedisce 1'aumento del peso corporeo
e della massa corporea che si verifica in ratti ovariectomizzati
non trattati*’. Allo stesso modo in uno studio longitudinale su
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donne in postmenopausa, il raloxifene si ¢ dimostrato effica-
ce nel prevenire I'aumento della massa grassa, la diminuzione
della massa magra e la centralizzazione della distribuzione del
grasso corporeo”. Una ulteriore conferma ¢ stata ottenuta da
un recente studio randomizzato, condotto da Jacobsen et al.,
nel quale sono state reclutate 193 donne in postmenopausa
randomizzate in due gruppi, uno trattato con raloxifene, I'al-
tro gruppo con placebo. E stato dimostrata, una modificazione
statisticamente significativa della composizione corporea a 12
mesi dall'inizio della terapia, con un incremento della massa
magra e del contenuto di acqua corporea del gruppo trattato
con raloxifene rispetto al gruppo trattato con placebo*.

Nel valutare le modificazioni corporee in menopausa diver-
si autori su menzionati hanno preso in considerazione le mo-
dificazioni delle concentrazioni ematiche di leptina proteina
sintetizzata e secreta prevalentemente dagli adipociti e come
tale “marker di massa grassa”. Studi in vitro mostrano che
gli estrogeni stimolano la secrezione di leptina e gli androgeni
la inibiscono, mentre i risultati ottenuti in vivo sono estrema-
mente discordanti*.

11 nostro gruppo ha ampiamente studiato le modificazioni

dei livelli di leptina nelle donne in postmenopausa e 'impatto
delle diverse terapie ormonali sostitutive. In un nostro studio
in cui abbiamo confrontato i livelli di leptina in donne in pre
e postmenopausa non trattate con quelli di donne in postme-
nopausa trattate con TOS per via transdermica abbiamo di-
mostrato che le concentrazioni ematiche di leptina aumen-
tano significativamente nelle donne in postmenopausa non
trattate®’. Anche il tibolone e il raloxifene sembrano prevenire
I'incremento dei livelli di leptina nel sangue dopo un anno di
trattamento? 3’

In conclusione, possiamo affermare che la TOS determina
effetti benefici sulla massa corporea e previene la ridistribu-
zione del grasso corporeo a livello addominale. Diversi studi
hanno dimostrato che la centralizzazione del grasso corporeo
rappresenta un fattore di rischio cardiovascolare, e la leptina,
in questo senso, pud essere considerato un marker di rischio
cardiovascolare. Pertanto la prescrizione della terapia ormonale
sostitutiva, in presenza di sintomatologia clinica ed in assen-
za di controindicazioni, appare di fondamentale importanza
soprattutto nel periodo perimenopausale, quello cio¢ in cui il
rapporto rischi benefici risulterebbe maggiormente favorevole.
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