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PRESENTAZIONE DEL CORSO DI FORMAZIONE A 
DISTANZA (FAD)

RAZIONALE

Alcune sostanze presenti nella dieta (nutrienti) sono in grado di interagire attivamente con l’organismo contribuendo a rin-
forzare le difese immunitarie, a preservare le funzioni cognitive, a tenere sotto controllo gli stati infiammatori, mantenendo 
così il complessivo stato di salute e contribuendo a risolvere gli stati di malnutrizione. Non sempre i nutrienti necessari sono 
assunti con la sola alimentazione e perciò, in alcuni casi, è indicato il ricorso ad “integratori alimentari” o ad “alimenti medici 
speciali” che garantiscano un apporto adeguato di aminoacidi, probiotici, vitamine, minerali, antiossidanti, ecc. L’integra-
zione con integratori alimentari è ancora più necessaria di fronte a condizioni francamente patologiche di malnutrizione. 
La Riabilitazione Metabolica costituisce un nuovo approccio nutrizionale in grado di ottimizzare il metabolismo del paziente 
mediante l’integrazione di specifici nutrienti che siano in grado di modulare i meccanismi metabolici. 

OBIETTIVI FORMATIVI 

Scopo del corso è quello di presentare una rassegna aggiornata di evidenze ed esperienze cliniche che permettano ai 
discenti – ciascuno per la propria area di competenza professionale - di orientarsi nella selezione dell’integratore e/o dell’a-
limento medico speciale più adatto alle esigenze specifiche del caso. Le modalità di formazione a distanza consentono di 
personalizzare l’accesso all’evento e le modalità e i tempi di acquisizione dei contenuti del materiale formativo.

MODALITÀ TECNICO-OPERATIVE PER L’ACCESSO AL CORSO FAD

1. GENERALITÀ
Il presente materiale didattico costituisce un corso FAD (Formazione a Distanza). La piattaforma si avvale del sistema di 
autenticazione Opendoctor® riservato ai Professionisti della Salute. Per utenti già registrati sul sito Opendoctor®, è sufficiente 
cliccare sul pulsante “Accedi e Iscriviti”, cliccare sul pulsante Opendoctor ed inserire le proprie credenziali di autenticazione. 
Per i nuovi utenti (non ancora iscritti ad Opendoctor®), cliccare sul pulsante “Accedi e Iscriviti”, poi su “Opendoctor” ed infine 
sul pulsante “Registrati”. 

Il corso formativo è costituito da: 
•	 risorse introduttive 
•	 unità didattica 
•	 risorse conclusive. 

Le risorse introduttive sono costituite da: 
•	 presentazione (curriculum) del responsabile dell’evento formativo 
•	 introduzione e obiettivi generali del corso. 

Alle risorse introduttive fa seguito l’unità didattica o modulo, costituito dalle seguenti risorse: 
•	 obiettivi specifici 
•	 contenuti formativi 
•	 test competenze in ingresso 
•	 test di verifica del corso 
•	 questionario di analisi dei fabbisogni formativi 
•	 questionario di valutazione della qualità percepita.

2. AUTOVALUTAZIONE DEL PARTECIPANTE
•	 L’autovalutazione avverrà mediante una serie di quesiti a scelta quadrupla.
•	 L’acquisizione dei crediti formativi ECM avverrà solo dopo il superamento di almeno il 75% dei quesiti previsti dal 

presente corso, secondo quanto disposto dalle normative vigenti. In caso di non superamento del test è possibile 
ripetere il quiz altre volte. Il certificato con i crediti formativi sarà scaricabile per tutti i Discenti che avranno supera-
to il test, nella sezione certificati.

•	 Il questionario di gradimento è uno strumento volto a raccogliere le valutazioni del Discente sul corso frequentato.
•	 I risultati sono utili per migliorare la qualità dell’offerta formativa, affinchè incontri i fabbisogni formativi del perso-

nale a cui si rivolge.
•	 La compilazione del questionario è obbligatoria per tutti i partecipanti al corso.



3. REQUISITI DI SISTEMA
PER L’ACCESSO AL CORSO FAD SONO NECESSARI I SEGUENTI REQUISITI DI SISTEMA

Sistemi operativi supportati
•	 Microsoft Windows XP o versioni successiveAL CORSO FAD
•	 MAC OS X
•	 Ubuntu 9.10 (Linux)
•	 iOS versione 8.0 o superiore
•	 Android versione 4.0 o superiore

Browser supportati
•	 Google Chrome
•	 Mozilla Firefox
•	 Safari
•	 Microsoft Edge
•	 Internet Explorer

Hardware
•	 Connessione internet: ADSL, Fibra, 3G o superiore
•	 Computer o Tablet (consigliati)
•	 Smartphone

Plug-in
•	 Alcuni corsi messi a disposizione potrebbero richiedere l’installazione del plug-in Adobe Acrobat Reader per poter 

leggere i materiali scaricati in formato PDF.

NOTE INFORMATIVE E REGOLATORIE SUL PRESENTE CORSO FAD

COFORMED srl, Provider con accreditamento standard ECM n. 33, è abilitato alla formazione ECM (FAD/ RESIDENZIALI). Il 
Provider COFORMED srl si assume la responsabilità dei contenuti e garantisce la qualità e la correttezza etica di questa 
attività ECM. Nessun onere economico è previsto per i Discenti. Il corso, denominato “Nutrizione clinica e riabilitazione me-
tabolica”, disponibile in Internet all’indirizzo www.nutrizioneriabilitazionemeta-fad.it, svolto in modo autonomo dal Provider 
e accreditato in data 20/10/2022, sarà operativo dal 16/01/2023 al 31/12/2023 e prevede che i testi scritti, oggetto della 
formazione, siano materiali durevoli erogati sia in forma cartacea che in forma elettronica; quest’ultima disponibile sul sito 
web, piattaforma informatica di e-learning, del Provider.

SPONSOR: Unrestricted grant Errekappa Euroterapici SPA. Per i requisiti dei mezzi informatici necessari (HW e SW) per il 
collegamento online, nonché la conoscenza della procedura per sottoscrivere la partecipazione, vedi punti precedenti. Sono 
previste procedure di autovalutazione tramite domande a scelta quadrupla eseguibili esclusivamente online. Il numero dei 
quesiti complessivamente previsto per questo corso è di n. 45. La durata prevista dell’attività formativa è stimata in ore 15 
e i crediti assegnati, una volta superato il test finale, saranno di n. 15. Il certificato con i crediti conseguiti è autostampabile 
dal Discente. Il presente corso è destinato esclusivamente alle professioni di MEDICO CHIRURGO con le seguenti discipline: 
Tutte. FARMACISTI con le seguenti discipline: Farmacia territoriale, Farmacia ospedaliera. BIOLOGO con la seguente discipli-
na: Biologo. DIETISTA con la seguente disciplina: Dietista.

Gli obiettivi didattico-formativi sono relativi a “18 – Contenuti tecnico-professionali (conoscenze e competenze) specifici di 
ciascuna professione, di ciascuna specializzazione e di ciascuna attività ultraspecialistica, ivi incluse le malattie rare e la 
medicina di genere” e sono in linea con gli obiettivi nazionali. Il presente corso prevede la ricognizione delle competenze in 
ingresso tramite apposito test. Il Responsabile scientifico del corso è la Dr.ssa Michela Barichella.
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MODULO 1 

Malnutrizione proteica e 
sindrome ipercatabolica: 
epidemiologia

La malnutrizione è definita come una condizione di alterazione funzionale, strutturale e di svilup-
po dell’organismo, conseguente allo squilibrio tra fabbisogni, introiti ed utilizzo dei nutrienti, tale da 
comportare un aumento di morbilità e di mortalità o un’alterazione della qualità della vita (1).

Questa condizione è distinta in una malnutrizione “per eccesso” o “sovranutrizione” (sovrappe-
so-obesità) ed in una malnutrizione “per difetto” o “sottonutrizione”; quest’ultima può manifestarsi 
in forme diverse: una forma con deficit prevalentemente energetico (tipo marasma), una forma in 
cui il deficit è prevalentemente proteico (tipo Kwashiorkor) ed una mista che è la più frequente e si 
presenta con le caratteristiche delle due forme precedenti (2). 

Sebbene la malnutrizione sia legata a deficit o eccesso di energia, proteine o altri nutrienti, in que-
sta sede la trattazione verterà sulla sottonutrizione e segnatamente sulla malnutrizione proteico-e-
nergetica, una condizione molto frequente in Italia, che coinvolge soprattutto la parte proteica dei 
tessuti (1). La malnutrizione aumenta la vulnerabilità del paziente, comportando morbilità e mortalità 
più elevate; inoltre, nei soggetti malnutriti l’incidenza di complicanze è pari al 27%, rispetto al 16% 
che si registra in quelli normonutriti, e la mortalità risulta tre volte maggiore (12.4 vs 4.7%). Nella 
Figura 1 è rappresentata schematicamente la progressiva compromissione funzionale di organi ed 
apparati in rapporto alla perdita di massa proteica (3).

Sono identificabili tre situazioni comuni: i bambini che vivono nei Paesi in via di sviluppo con mal-
nutrizione proteico-energetica; gli adulti che risiedono nelle stesse aree geografiche cronicamente 
adattati a regimi dietetici lievemente inadeguati; e pazienti nei quali la malnutrizione si instaura 
come conseguenza di malattie croniche (4).

La malnutrizione proteico-energetica, che generalmente si riscontra tra i bambini nei primi anni di 
vita nei Paesi in via di sviluppo, è da ascrivere ad un insufficiente apporto di alimenti causato da fat-
tori socio-economici, politici e talvolta ambientali, quali le calamità naturali. Tra le quattro principali 
cause di mortalità che si registrano nella prima infanzia su scala mondiale la sottonutrizione è coin-
volta nel 60.7% dei bambini con patologie diarroiche, nel 52.3% di quelli con polmonite, nel 44.8% 
dei casi di morbillo e nel 57.3% dei bambini affetti da malaria. Oltre il 50% di tutte le morti infantili 
sono da attribuire alla sottonutrizione, con rischi relativi di mortalità pari a 8.4 per la malnutrizione 
grave, a 4.6 per la malnutrizione moderata ed a 2.5 per la malnutrizione lieve, in base ad una stima 
scaturita dalle analisi di 28 studi epidemiologici condotti in 53 Paesi. La malnutrizione nei Paesi 
industrializzati non è rara, ma la sua prevalenza e la sua rilevanza risultano spesso sottostimate. 
La genesi della malnutrizione secondaria che si riscontra nei bambini che vivono in queste nazioni 
ad economia avanzata può essere dovuta a perdita di nutrienti, aumentato dispendio energetico o 
ridotto apporto di cibo, frequentemente nel contesto di patologie croniche associate quali la fibrosi 
cistica, l’insufficienza renale cronica, le neoplasie maligne dell’infanzia, la cardiopatia congenita e 
le malattie neuromuscolari. In diversi report risalenti alla precedente decade, relativi a nazioni quali 
Germania, Regno Unito, Stati Uniti e Francia, la prevalenza di malnutrizione acuta in pazienti pedia-
trici risulta compresa tra il 6.1% ed il 24% (5).
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La malnutrizione “per difetto” o sottonutrizione può essere riscontrata in ampie fasce di popolazio-
ne, soprattutto tra i soggetti anziani fragili (specie se allettati o con lesioni da decubito) e nei pazienti 
con patologie croniche, neurologiche o neoplastiche, o che vengono sottoposti a trattamenti chirur-
gici oppure a terapie antitumorali o radianti (2).

Negli anziani risulta elevato sia il rischio di malnutrizione, sia quello di non recuperarla una volta che 
essa si è instaurata. È stato osservato che gli ultraottantenni ospedalizzati hanno una probabilità 
cinque volte superiore di sviluppare la malnutrizione rispetto ai soggetti di età inferiore a 50 anni 
e presentano una minore risposta al trattamento della sottonutrizione. I malati oncologici costi-
tuiscono un’altra categoria a rischio di malnutrizione che, in questi pazienti, è secondaria sia alla 
ridotta alimentazione dovuta ad anoressia, nausea, xerostomia e disgeusia, sia al malassorbimento 
e/o all’aumento delle richieste energetiche indotto dalla neoplasia. La perdita di peso nei pazienti 
oncologici può mettere a rischio la salute, la qualità di vita e la capacità di tollerare il trattamento 
antineoplastico (3).

I dati di prevalenza della malnutrizione inerenti all’Europa, molto variabili a seconda dei criteri utiliz-
zati per riconoscerla, indicano che questa condizione patologica si riscontra mediamente nel 35% 
dei nuovi ammessi in ospedale (range 10-80%) e, in genere, va incontro ad un aggravamento du-
rante il periodo di degenza. Relativi all’Italia, lo studio PIMAI (Project Iatrogenic Malnutrition in Italy) 
condotto nel 2005 presso 13 strutture ospedaliere in altrettante regioni, per un campione totale di 
1830 soggetti, ha evidenziato che la percentuale dei casi di malnutrizione registrati all’ingresso in 
ospedale era pari al 31% (2). 

Per quanto riguarda la popolazione anziana, i dati della letteratura riportano che la prevalenza di 
malnutrizione si aggira intorno al 50% al momento del ricovero, mentre negli anziani istituzionaliz-
zati oscilla tra il 30 e il 60% ed in quelli ospedalizzati varia tra il 20 e il 40%. Nei pazienti affetti da 
patologie oncologiche la malnutrizione ha una prevalenza variabile in funzione del tipo di neoplasia, 
ma è presente in oltre il 50% dei casi e tende ad aumentare con la progressione della malattia (1).

Un ridotto apporto di proteine provoca una serie di conseguenze negative che, quando la perdita 
del patrimonio proteico raggiunge il 70%, possono condurre alla morte metabolica (Figura 1).

Figura 1. Progressiva alterazione funzionale di organi e apparati in rapporto alla perdita di massa proteica 
(Tratta da ref 3).
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In particolare, nei pazienti affetti da patologie trattate a domicilio o in ospedale, la malnutri-
zione (una vera e propria “malattia nella malattia”) è responsabile di vari effetti negativi, tra cui 
si annoverano: una vulnerabilità complessivamente più elevata, l’aumento delle complicanze, 
un’insufficiente risposta alle terapie, una ridotta risposta immunitaria, il ritardo dei processi di 
cicatrizzazione, la compromissione globale della funzione di organi ed apparati, il rallentamento 
del recupero, una maggiore richiesta di cura e ricoveri, ed un incremento della frequenza di riam-
missioni in ospedale (2).

In un paziente che manifesta una condizione di malnutrizione, non correggere l’apporto protei-
co-calorico significa innescare un circolo vizioso all’interno del quale si inserisce la perdita di massa 
muscolare (Figura 2).

La sarcopenia è una condizione caratterizzata da una lenta perdita di massa muscolare che può: 
essere correlata all’invecchiamento (con l’avanzare dell’età si verifica una riduzione di ormoni ana-
bolizzanti, come il GH, e quindi una riduzione della massa muscolare); manifestarsi come causa 
o conseguenza dell’obesità (un paziente obeso spesso ha una minore massa muscolare rispetto 
ad un soggetto normopeso); essere dovuta ad alterazioni endocrine, malattie neurodegenerati-
ve, malassorbimento, digiuno o cachessia; essere causata anche da mancato utilizzo della massa 
muscolare, per immobilità ed inattività fisica, o perfino dall’assenza di gravità (come, per esempio, 
negli astronauti).

La cachessia è una sindrome multifattoriale caratterizzata da una marcata riduzione ponderale, 
una perdita di massa muscolare ed un incremento del catabolismo proteico dovuto alla condizione 
patologica. Rispetto alla malnutrizione comporta anche un aumentato catabolismo proteico dovuto 
esclusivamente alla condizione patologica concomitante che complica la situazione, in quanto è 
causa di ulteriore perdita di massa muscolare e di anoressia.

Figura 2. Il circolo vizioso innescato dalla malnutrizione (Tratta da ref 1).
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Le malattie croniche più frequentemente associate a cachessia sono il cancro, la BPCO, lo scom-
penso cardiaco cronico, l’insufficienza renale cronica, l’insufficienza epatica, l’AIDS e l’artrite reu-
matoide (1).

La composizione dell’organismo è un processo dinamico, che viene regolato minuto per minuto 
dallo stato metabolico dell’individuo. Ogni giorno la regolazione dipende dall’insulina e dal gluca-
gone. A regolare mese per mese la composizione corporea provvedono ormoni quali gli estrogeni e 
gli androgeni, l’ormone della crescita, la prolattina, gli ormoni tiroidei, le catecolamine ed i cortico-
steroidi. I mediatori dell’immunità, quali l’interleuchina-1 (IL-1), il fattore di necrosi tumorale l’inter-
leuchina-2 (IL-2), possono anche essi influire sulla composizione corporea attraverso la modulazio-
ne dell’appetito e dell’assunzione di cibo, nonché effetti esercitati direttamente sulla muscolatura 
scheletrica (6).

Sul piano operativo si definisce sarcopenia la condizione in cui il valore del rapporto tra la massa 
della muscolatura scheletrica appendicolare e l’altezza espressa in metri risulta di oltre due devia-
zioni standard al di sotto del valore medio che si riscontra in un soggetto giovane sano. Utilizzando 
questa definizione, è stato riscontrato che il 14%, 20%, 27% e 53% degli uomini con età, rispettiva-
mente, di <70, 70–74, 75–80 e >80 anni la soddisfacevano. Negli stessi gruppi di età, il 25%, 33%, 
36% e 43% delle donne è risultato affetto da sarcopenia. 

Sebbene non esista una definizione ampiamente condivisa, la cachessia è considerata una perdita 
di proteine e riserve di energia associata alle citochine, dovuta all’effetto della malattia. L’infiamma-
zione sistemica, mediata dal danno cellulare o dall’attivazione del sistema immunitario, stimola una 
risposta infiammatoria acuta. I pazienti affetti da cachessia perdono all’incirca le stesse quote di 
massa grassa e magra, conservando l’acqua extracellulare ed il potassio intracellulare. La perdita 
di massa magra è rappresentata prevalentemente dalla muscolatura scheletrica (6).

La fisiopatologia delle sindromi caratterizzate da alterazione del metabolismo proteico (“protein 
disarrangement”) è multifattoriale e disomogenea. In effetti, sia nei soggetti anziani, sia nei pazienti 
con malattie croniche, infezioni e sepsi si riscontra un pattern di mediatori circolanti caratterizzato 
da alterati rapporti tra molecole catabolizzanti (ad esempio, TNF-α, cortisolo, catecolamine, gluca-
gone, citochine), che inducono la degradazione delle proteine, e fattori anabolizzanti (ad esempio, 
insulina, fattori di crescita insulino-simili e ormone della crescita) che stimolano la sintesi proteica.

L’incremento degli stimoli catabolici e la conseguente alterazione del rapporto stimolazione ana-
bolica/catabolica è una condizione che può essere identificata con il termine “sindrome ipercata-
bolica”. Quest’ultima influisce gravemente sul metabolismo dell’intero organismo e provoca uno 
squilibrio tra apporto nutrizionale e fabbisogno per i sistemi sintetici/energetici.

Le proteine contrattili della muscolatura e quelle viscerali circolanti rappresentano il principale de-
posito di aminoacidi dell’organismo. Queste proteine possono essere degradate da stimoli cata-
bolici e/o dall’esercizio fisico ed altri aminoacidi possono essere riutilizzati per effettuare la sintesi 
proteica ex novo.

Tuttavia, una rilevante quota di aminoacidi viene sottoposta a deaminazione, per produrre energia 
ed altri intermedi metabolici attraverso il ciclo di Krebs, e/o liberata nel circolo ematico per mante-
nere un pool di aminoacidi pronti ad essere utilizzati.

Come rappresentato nella Figura 3, l’impiego di questi aminoacidi è destinato quasi esclusiva-
mente alla produzione di energia ed alla gluconeogenesi, ma non alla sintesi proteica ex novo, il 
che favorisce la comparsa ed il peggioramento della degradazione della muscolatura. In questo 
contesto il ruolo della muscolatura scheletrica e delle proteine viscerali circolanti va ben oltre quel-
lo di garantire, rispettivamente, il mantenimento della postura e la locomozione, ed il trasporto di 
molecole o atomi (7).

Gli studi condotti negli ultimi anni hanno riscontrato la presenza di sindrome ipercatabolica, con 
perdita di massa muscolare e disfunzione dell’energia cellulare, nelle patologie croniche tra cui il 
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diabete mellito, lo scompenso cardiaco cronico, la broncopneumopatia cronica ostruttiva, l’insuffi-
cienza renale ed epatica, nonché nelle malattie infettive e nella sepsi. Inoltre, è interessante notare 
che la sindrome ipercatabolica si osserva anche nei soggetti anziani sani (8).

Altrettanto importante è considerare che la sindrome ipercatabolica induce “insulino-resistenza” 
(IR), una condizione in grado sia di ridurre la sintesi proteica cellulare nel citoplasma e nei mitocon-
dri, sia di compromettere il metabolismo cellulare. Le alterazioni del bilancio proteico sono state 
associate a perdita della massa muscolare nei pazienti di età superiore a 65 anni, ospedalizzati a 
causa di varie patologie croniche. Inoltre, in circa il 30% dei pazienti con scompenso cardiaco cro-
nico si riscontra una ridotta concentrazione di albumina sierica (<3.5 g/dL). Queste condizioni sono 
correlate a morbilità, ospedalizzazione e mortalità più elevate, indipendentemente dalla malattia 

Figura 3. Il destino degli aminoacidi (AAs) nella cellula muscolare: condizione fisiologica (in alto) e sindrome 
ipercatabolica (HS) e/o insulino-resistenza (IR) (in basso). L’aumento degli stimoli catabolici incrementa la 
degradazione proteica ed il rilascio degli aminoacidi nel circolo ematico. Questi aminoacidi sono utilizzati 
quasi esclusivamente per la produzione di energia e per la gluconeogenesi, ma non per la sintesi proteica 
ex novo. Ciò favorisce la comparsa ed il peggioramento della degradazione della muscolatura (Modificata 
da ref 7).
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Degradazione
proteica

Rilascio 
di AAs

Rilascio 
di AAs

Circolo ematico

Circolo ematico

Ciclo di Krebs
(energia)

Ciclo di Krebs
(energia)

AAs

AAs

Sintesi 
proteica

Sintesi 
proteica

	 Sintesi	 Produzione	 Gluconeogenesi
	 proteica	 di energia

	 Sintesi	 Produzione	Gluconeogenesi
	 proteica	 di energia
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primitiva, il che aumenta i costi sanitari e peggiora la prognosi. Il ruolo centrale svolto dalle proteine 
della muscolatura nel mantenimento del metabolismo a livello sistemico, soprattutto in risposta allo 
stress (ad esempio, la sindrome ipercatabolica conseguente a condizioni patologiche croniche) ha 
ottenuto recentemente sostegno. In effetti, il mantenimento della massa muscolare e del metaboli-
smo proteico è stato ritenuto un parametro importante da includere nei futuri studi in virtù della sua 
rilevanza clinica (7).

In conclusione, le patologie croniche, tra cui il diabete e lo scompenso cardiaco, e la senescenza 
condividono come denominatore comune la sindrome ipercatabolica associata ad insulino-resi-
stenza. La sindrome ipercatabolica HS è caratterizzata da aumento degli stimoli ormonali catabo-
lizzanti, che provocano la degradazione delle proteine della muscolatura e conseguente rilascio di 
aminoacidi, perdita di massa muscolare ed alterata produzione di energia (8).
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MODULO 2 

Valutazione dello stato 
nutrizionale: screening 
e assessment

I dati della letteratura evidenziano che la malnutrizione non è oggetto di una sistematica identifi-
cazione (mancato riconoscimento nel 62-70% dei casi all’ingresso in ospedale). Ciò può dipendere 
da più fattori, quali la scarsa attenzione riservata all’insegnamento della nutrizione clinica nel corso 
degli studi di laurea, le limitate conoscenze dei medici inerenti al supporto nutrizionale e le difficoltà 
nell’identificazione del paziente malnutrito. Pertanto, è necessario migliorare l’atteggiamento del 
medico riguardo il problema della malnutrizione. Le metodiche a cui fare riferimento sono moltepli-
ci, tuttavia è possibile ricorrere a protocolli semplificati quali gli screening del rischio nutrizionale (1). 

Lo screening del rischio è un processo rapido per identificare i soggetti a rischio nutrizionale e deve 
essere effettuato mediante l’impiego di idonei strumenti validati in tutti i soggetti che prendono 
contatto con i servizi di assistenza sanitaria. A seconda del contesto di cura, lo screening dovrebbe 
esser effettuato entro le prime 24-48 ore e successivamente ad intervalli regolari; i soggetti che 
risultano a rischio devono essere sottoposti ad assessment nutrizionale. Sono disponibili numerosi 
strumenti di screening, molti dei quali validati per fornire una previsione prognostica, mentre altri 
identificano i pazienti che trarranno beneficio dalla terapia nutrizionale. È importante sottolineare 
che “il rischio di malnutrizione” evidenziato mediante gli strumenti di screening (che solitamente 
combinano fattori quali la perdita di peso, la ridotta assunzione di alimenti e l’attività della malattia) 
costituisce di per sé una condizione correlata ad aumento di morbilità e mortalità (2).

Nel 2002 l’Education and Clinical Pratice Committee dell’ESPEN (European Society of Parenteral 
and Enteral Nutrition) ha elaborato il documento ESPEN Guidelines for Nutrition Screening 2002 allo 
scopo di fornire linee guida in merito all’identificazione del rischio nutrizionale, attraverso strumenti 
applicabili a diversi contesti (comunità, ospedale, popolazione anziana) e basati su solide evidenze.

Il Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) ed il Mini Nutritional Assessment Short Form (MNA-
SF) sono stati identificati quali strumenti da utilizzare per lo screening dei soggetti compresi nelle 
categorie a rischio di malnutrizione. Il MUST (Figura 1), che si articola in cinque step sequenziali ed 
è molto utile per identificare gli adulti già malnutriti o a rischio, è adatto ad effettuare valutazioni in 
ambito ospedaliero, in strutture residenziali extraospedaliere ed a domicilio. Lo STEP 1 del MUST 
prevede il calcolo dell’indice di massa corporea (BMI) mediante la misura di peso e altezza. In caso 
di ipomobilità e/o disabilità, questi dati antropometrici possono richiedere procedure specifiche: 
ad esempio l’altezza, può essere stimata misurando la lunghezza dell’ulna tra l’apice dell’olecrano 
e l’apofisi stiloide (sull’arto non dominante). Una modalità alternativa per la stima del BMI consiste 
nella misurazione della circonferenza del braccio al 1/3 medio-prossimale (MUAC) dell’arto non 
dominante: MUAC <23.5 cm, BMI probabilmente <20 kg/m2; MUAC >32.0 cm, BMI probabilmente 
>30 kg/m2. Una volta calcolato il BMI viene attribuito il seguente punteggio in base al valore ottenu-
to: Score 0 se BMI >20; Score 1 se BMI tra 18.5 e 20; Score 2 se BMI <18.5. Lo STEP 2 prevede il 
calcolo della percentuale di perdita involontaria di peso negli ultimi 3-6 mesi. Anche in questo caso, 
ottenuti i valori della riduzione ponderale, vengono attribuiti i relativi punteggi: Score 0 se <5% peso 
corporeo (normale variazione intra-individuale); Score 1 se 5-10% (soggetto da valutare); Score 2 
se >10% peso corporeo (perdita significativa). Lo STEP 3 del MUST consiste nel determinare l’ef-
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fetto della patologia acuta sull’alimentazione: nel caso dei pazienti con certo o probabile apporto 
nutrizionale (intake) nullo per più di 5 giorni, si aggiungono 2 punti al punteggio complessivo. Lo 
Step 4 corrisponde alla stima del rischio complessivo di malnutrizione, mediante la somma dei 
punteggi ottenuti negli Step 1, 2 e 3, che è espresso dal seguente Score finale: 0 = basso rischio; 
1= medio rischio; ≥2 = alto rischio. Infine, lo STEP 5 del MUST prevede, in base al livello di rischio 
di malnutrizione rilevato, l’adozione di trattamenti opportuni che si differenziano a seconda che il 
paziente sia a domicilio, ospedalizzato o ricoverato in RSA, come schematicamente riportato nella 
Figura 1 (3).

L’Education and Clinical Pratice Committee dell’ESPEN, nel documento Guidelines for Nutrition 
Screening del 2002, indica come metodo di screening specifico per la popolazione anziana il Mini 
Nutritional Assessment (MNA). Lo scopo di questo strumento consiste nell’identificare la malnutri-
zione ed il rischio di svilupparla negli anziani ricoverati in strutture di riposo, in case di cura ed in 

Figura 1. Il MUST - Malnutrition Universal Screening Tool (Tratta da ref 3).

Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)

	 Step 1 	 + 	 Step 2 	 + 	 Step 3
	 BMI score 		  Calo ponderale 		  Effetto patologia acuta

Step 4
Rischio globale di malnutrizione

Step 5

0
Basso rischio

Cure cliniche di 
routine

• Ripetizione dello 
screening:
– in ospedale: 

settimanalmente
– nelle cliniche: 

mensilmente
– in comunità: 

annualmente per grup-
pi speciali (>75 anni)

BMI (Kg/m2)
0	 >20.0
1=	 18.5-20.0
2	 ≤18.5

Calo ponderale in 3-6 mesi
0	 ≤5%
1=	 5-10%
2	 ≥10%

Paziente con patologia acuta
e presenza o probabilità

di intake nullo
per > 5 dì

1
Rischio Medio
Monitoraggio

• Intake nutrizionale per 3 dì 
se il paziente è in ospedale 
o in clinica

• Se è migliorato o con 
adeguato intake:

	 osservazione
• Se non è migliorato: 

intervento secondo le Linee 
guida locali

• Ripetizione dello screening:
– 	in ospedale: 

settimanalmente
– in case di cura: 

mensilmente
– in comunità:
	 ogni 2-3 mesi

≥2
Rischio elevato
Trattamento*

• Fare riferimento al 
dietista, al team nutrizionale 
o implementare le Linee 
guida locali

• Migliorare e incrementare 
l’intake nutrizionale

• Monitorare e rivedere il pia-
no di cura:
– in ospedale: 

settimanalmente
– nelle case di cura: 

mensilmente
– nelle comunità: 

mensilmente

*La procedura va seguita 
finché il paziente può
trarne beneficio.
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ospedale. La compilazione di questo metodo di screening nella sua forma breve, il Mini Nutritional 
Assessment Short Form (MNA-SF), richiede meno di 10 minuti e la sua praticabilità è stata con-
fermata dall’impiego in un ampio numero di studi. Questo strumento (Figura 2) include sei aree di 
indagine: valutazione dell’eventuale riduzione dell’intake nutrizionale nei precedenti 3 mesi dovuta a 
varie cause; ricerca della presenza di calo ponderale durante l’ultimo mese; presenza di stress fisico 
o malattia acuta nei precedenti 3 mesi; valutazione della mobilità del soggetto; presenza di problemi 
neuropsicologici (demenza o depressione); valutazione del BMI. Come riportato nella Figura 2, un 
punteggio di screening ≤11 indica una possibile malnutrizione, per cui è necessario procedere con 
l’assessment (3).

Lo screening della pre-cachessia, una condizione che precede la cachessia, viene effettuato per 
promuovere misure che possano prevenire o procrastinare lo sviluppo della cachessia quanto pri-
ma possibile. Tale procedura fa riferimento soprattutto, ma non esclusivamente, ai pazienti affetti 
da cancro, e può essere considerata come una modalità di screening di malnutrizione correlata a 
malattia.

Figura 2. Il Mini Nutritional Assessment Short Form (Tratta da ref 3).

Initial Mini Nutritional Assessment (MNA)

A L’intake nutrizionale è diminuito nei precedenti 3 mesi a causa di una perdita di 
appetito, difficoltà digestive, difficoltà di masticazione, disfagia? 
0 = perdita severa dell’appetito 
1 = perdita moderata di appetito 
2 = nessuna perdita di appetito

B Calo ponderale durante l’ultimo mese?
0 = calo ponderale >3 kg 
1 = non è noto  
2 = calo tra 1 e 3 kg 
3 = nessun calo ponderale

C Mobilità: 
0 = confinato a letto o sulla sedia 
1 = capace di alzarsi da letto/sedia, ma non di uscire
2 = capace di uscire

D Ha sofferto di stress fisico o malattia acuta nei precedenti 3 mesi?
0 = sì 
2 = no

E Problemi neuropsicologici?
0 = demenza grave o depressione
1 = demenza media 
2 = nessun problema psicologico

F BMI (kg/m2): 
0 = BMI <19 
1 = BMI tra 19 e 20.9
2 = BMI tra 21 e 22.9
3 = BMI ≥23

Punteggio di screening (totale massimo = 14)

≥12 Normale – non a rischio: nessuna necessità di complementare l’assessment

≤11 Possibile malnutrizione: continuare l’assessment
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La pre-cachessia viene diagnosticata nei pazienti con malattie croniche, tra cui il cancro, in base 
alla concomitante presenza di riduzione ponderale <5%, anoressia ed alterazioni metaboliche col-
legate ad infiammazione sistemica rivelata, ad esempio, dal riscontro di aumentati livelli di proteina 
C reattiva. L’ESPEN condivide lo statement dell’European Working Group on Sarcopenia in Older 
Persons che raccomanda lo screening della sarcopenia a partire dall’età di 65 anni mediante la 
misurazione della velocità del cammino e basandosi sui risultati del test della forza di presa della 
mano (handgrip) e/o della valutazione della massa muscolare. Per quanto riguarda la velocità del 
cammino, sono considerati di utilità pratica valori diagnostici di cut-off <0.8 m/s o <1.0 m/s. Relati-
vamente alla valutazione della forza di presa della mano, i valori di cut-off proposti sono <20 kg per 
le donne e <30 kg per gli uomini (2). 

L’assessment dello stato nutrizionale, che deve essere effettuato in tutti i soggetti identificati come 
a rischio in seguito a screening, fornirà le basi per la decisione diagnostica e per gli ulteriori inter-
venti, tra cui il trattamento nutrizionale (2).

Per la valutazione nutrizionale e l’identificazione delle conseguenze metaboliche della malnutrizione 
si utilizzano dati anamnestici, misure antropometriche, valutazioni cliniche e parametri biochimici. 
Un’anamnesi fisiologica e patologica approfondita ed un esame obiettivo accurato sono indispen-
sabili per una corretta valutazione nutrizionale (4). 

La raccolta della storia clinica, l’esame obiettivo e le indagini di laboratorio vanno effettuati allo 
scopo di identificare la patologia o condizione che può causare il potenziale stato di malnutrizione. 
L’anamnesi sociale e psicologica è importante per stabilire i potenziali effetti esercitati dalle condi-
zioni di vita, dalla solitudine e dalla depressione sulle necessità nutrizionali, e se può rivelarsi utile il 
contributo di altre figure professionali (2).

Quindi, l’assessment dello stato nutrizionale deve essere inquadrato nella più generale valutazione 
clinica del soggetto. In particolare vanno analizzati i determinanti psico-sociali, clinici e funzionali 
del comportamento alimentare e della propensione all’attività fisica (5). 

Il principale parametro utilizzato per valutare la gravità della malnutrizione è la perdita di peso corporeo. 
L’entità del calo ponderale in grado di condizionare un peggioramento dell’evoluzione clinica risulta 
variabile in letteratura; tuttavia, in molti studi si accetta come significativa una riduzione del peso invo-
lontaria negli ultimi 6 mesi >10% rispetto al peso abituale, o maggiore del 5% in un mese. In assenza 
del peso abituale può essere considerato indicativo di malnutrizione un peso corporeo inferiore del 
20% rispetto al peso ideale (4).

Nella pratica clinica lo stato di malnutrizione può essere diagnosticato evidenziando una riduzione 
del peso corporeo o l’alterazione della composizione tessutale corporea. Riguardo a quest’ultimo 
aspetto, è determinante la diagnosi di riduzione del tessuto muscolare in quanto, sotto il profilo 
biochimico e metabolico, il muscolo rappresenta una grande riserva di proteine. Nell’ambito dei 
vari metodi per misurare la massa muscolare, oltre alla stima del calo ponderale, la misurazione dei 
parametri antropometrici è la sola modalità utilizzabile nella pratica quotidiana.

Le misure antropometriche più usate sono lo spessore della plica cutanea tricipitale (indicatore 
delle riserve di tessuto adiposo) e la circonferenza del braccio (CB), entrambe prese al 50% della di-
stanza acromion scapolare - olecrano dell’arto non dominante. L’utilità della misura della CB è stata 
evidenziata da un gruppo di ricercatori in pazienti con scompenso cardiaco cronico ed in quelli con 
grave insufficienza respiratoria, nei quali la CB risultava correlata in modo altamente significativo 
e positivamente con il peso corporeo (r = +0.75; p<0.0001) e con l’entità della massa muscolare 
(r = +0.84; p<0.0001), ma negativamente con la concentrazione plasmatica dell’aminoacido 
3-metil-istidina (r =–0.67; p<0.001), indicatore del catabolismo delle proteine contrattili (actina e 
miosina) del muscolo.

Pertanto, quanto minore è il valore di CB, tanto maggiore è il catabolismo delle proteine contrattili 
del muscolo responsabile, a lungo andare, della riduzione della forza contrattile e, quindi, della forza 
muscolare (6).

VALUTAZIONE DELLO STATO NUTRIZIONALE: SCREENING E ASSESSMENT
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Oltre a determinare una riduzione del peso corporeo, la malnutrizione proteico-energetica induce 
alterazioni a carico di vari parametri biochimici che si possono utilizzare per diagnosticarla e quan-
tificarne l’entità.

In particolare, tali parametri includono l’indice creatinina/altezza che stima la massa magra, in 
quanto la creatinina urinaria costituisce il prodotto finale del metabolismo della creatina presente 
principalmente nel tessuto muscolare (creatininuria delle 24 ore/creatinina urinaria ideale [valutata 
in funzione di altezza e sesso secondo le tabelle di riferimento] x 100), nonché alcune proteine pla-
smatiche che ben si correlano con lo stato nutrizionale e con la gravità della patologia di base, quali: 
l’albumina che, quando è bassa, si associa ad una prognosi più sfavorevole; la transferrina che con 
la sua breve emivita (8 giorni) ed il suo pool corporeo relativamente esiguo riflette fedelmente la 
perdita ed il recupero del patrimonio proteico; e la prealbumina che, grazie alla sua emivita di 2-3 
giorni, è utile a monitorare la risposta al trattamento nutrizionale (Tabella 1) (4).

In conclusione, la malnutrizione “per difetto” o “malnutrizione proteico-energetica”, un problema 
spesso sottostimato nel nostro Paese, è una condizione che incrementa la vulnerabilità del pazien-
te, in quanto lo squilibrio tra fabbisogni, introiti ed utilizzazione dei nutrienti è tale da determinare 
un eccesso di morbilità e mortalità o un’alterazione della qualità di vita a causa di diffuse alterazioni 
funzionali, strutturali e di sviluppo dell’organismo (3).

Pertanto, dal punto di vista pratico è possibile affermare che: di regola dovrebbe essere effettuato 
uno screening nutrizionale iniziale in tutti i pazienti ambulatoriali, al momento del ricovero in ospe-
dale, nelle riabilitazioni, nelle case di riposo e a domicilio (4); lo screening è un processo rapido, 
finalizzato ad identificare i soggetti a rischio nutrizionale mediante l’impiego di idonei strumenti 
validati; in tutti i soggetti identificati come a rischio in seguito a screening deve essere effettuato 
l’assessment dello stato nutrizionale, che fornirà le basi per la decisione diagnostica e per gli ulte-
riori interventi, tra cui il trattamento nutrizionale (2). 

Tabella 1. Vautazione nutrizionale (Tratta da ref 4).

Malnutrizione

Parametro Lieve Moderata Grave

Calo ponderale (su peso abituale) 5-10% 11-20% >20%

IMC (o BMI) (kg/m2) 17-18.4 16-16.9 <16

Indice creatinina/altezza 99-80 79-60 <60

Albumina (g/dL) 3.5-3.0 2.9-2.5 <2.5

Transferrina (mg/dL) 200-150 149-100 <100

Prealbumina (mg/dL) 18-22 10-17 <10

Retinol-binding protein (mg/dL) 2.9-2.5 2.4-2.1 <2.1

Linfociti /mm3 1500-1200 1199-800 <800

Qualora non sia acquisibile alcuna informazione sul peso 
abituale ci si può riferire alla stima del peso ideale 
Calo ponderale (su peso ideale)

10-20% 21-40% >40%

NUTRIZIONE CLINICA E RIABILITAZIONE METABOLICA | MODULO 2
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MODULO 3 

Malnutrizione e patologie 
croniche

La malnutrizione è una condizione che spesso complica il quadro clinico delle malattie croniche 
sia aumentando le comorbilità (infezioni, sarcopenia, fragilità), sia riducendo la prognosi funzionale 
del paziente fino a compromettere l’autonomia motoria (disabilità fisica) e, conseguentemente, ri-
durre la qualità di vita. Inoltre, aspetto particolarmente rilevante, la malnutrizione costituisce un fat-
tore indipendente di aumentato rischio di mortalità. Ciò indica che, in alcuni casi, è la malnutrizione 
e non la gravità della malattia a ridurre la prognosi di vita del paziente (1). 

La maggior parte delle malattie croniche di lunga durata - segnatamente quelle a carico di polmoni, 
cuore, sistema nervoso, sistema scheletrico, reni ed articolazioni - si associano a processi catabo-
lici o ipermetabolici generali e specifici, incluso il ridotto apporto di nutrienti, il che può condurre in 
alcuni casi alla malnutrizione proteico-energetica (PEM). È disponibile un’ampia documentazione 
della stretta relazione tra PEM associata alla malattia cronica ed aumentata morbilità, mortalità e 
durata della degenza ospedaliera. Inoltre, il ridotto apporto di alimenti e la degradazione dei tessuti 
dell’organismo sono, in parte, il risultato di meccanismi attivati dalla malattia (2). 

L’invecchiamento si associa normalmente ad una riduzione dell’appetito e degli apporti nutrizio-
nali, una condizione identificata con il termine di anoressia fisiologica. Tale fenomeno ad eziologia 
multifattoriale predispone alla malnutrizione. La diminuzione della sensibilità gustativa ed olfattoria, 
nonché i disordini del gusto (disgeusia) e dell’olfatto (disosmia), contribuiscono a determinare l’a-
noressia dell’anziano. Inoltre, la riduzione dell’acuità visiva ed uditiva, unita alle patologie che con-
dizionano la motilità, limitano la capacità di elaborare i pasti, mentre i problemi dentali riducono la 
possibilità di masticazione. Infine, il trattamento farmacologico delle patologie croniche può avere 
un effetto anoressizzante ed aumentare il rischio di malnutrizione (3).

Nei soggetti adulti anziani, la malnutrizione correlata all’età o alle malattie determina un bilancio ne-
gativo dell’azoto e, in definitiva, fragilità e sarcopenia primaria o secondaria. Tali condizioni possono 
esitare in disabilità, quindi in perdita di autonomia, cadute e mortalità. La sarcopenia primaria (lega-
ta all’età) e secondaria (correlata alla malattia) sono difficilmente distinguibili nei soggetti anziani a 
causa della elevata prevalenza di patologie croniche in questa popolazione (92% dopo i 65 anni di 
età, 95% superati gli 80 anni di età). La fragilità è definita come una sindrome biologica caratteriz-
zata da riduzione delle riserve funzionali e minore resistenza agli stressors; tale condizione è dovuta 
al declino cumulativo di molteplici sistemi biologici ed il suo peggioramento si associa a disabilità. 
La fragilità fisica e la sarcopenia sono strettamente collegate (4).

Nei Paesi occidentali la causa principale di malnutrizione è rappresentata dalle malattie e dalle loro 
complicanze. Nella Tabella 1 sono riassunti schematicamente le conseguenze cliniche e l’impatto 
economico della malnutrizione associata a patologie (5).

In condizioni fisiologiche, grazie ad una dieta equilibrata ed eventualmente integrata in grado di 
fornire un apporto di nutrienti sufficiente a compensare in termini qualitativi e quantitativi le perdite, 
il mantenimento della massa muscolare (garantito dall’apporto proteico che bilancia la perdita di 
aminoacidi) permette la conservazione dell’omeostasi proteica corporea. Al contrario, in presenza 
di uno sbilanciamento nutrizionale cronico, qualitativo e quantitativo, le perdite di massa musco-
lare possono diventare significative, comportando il passaggio dall’ipotrofia alla sarcopenia, fino a 
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Tabella 1. Conseguenze della malnutrizione associata a patologie (Modificata da ref 5).

Ridotta capacità funzionale

Riduzione del volume del cuore, della massa muscolare scheletrica e della forza muscolare, nonché della 
parete muscolare del diaframma e della capacità respiratoria
Maggiori complicanze post-operatorie, convalescenza prolungata

Compromissione della struttura gastrointestinale e della sua funzionalità

Riduzione delle funzionalità digestive e della capacità di assorbimento dei nutrienti
Variazioni della permeabilità intestinale che possono determinare un’infiammazione sistemica

Riduzione della funzione immunitaria

Maggior suscettibilità e rischio di infezione

Lenta guarigione delle lesioni cutanee

Disagio, dolore e rischio di infezione
Risultato clinico più scarso

Maggiore rischio di sviluppo di piaghe da decubito

Disagio e dolore
Costi sanitari addizionali (ad es., medicazioni e farmaci)

Problemi di crescita e sviluppo rallentato nei bambini

Rapporti altezza/età e peso/altezza più bassi della media
Sviluppo intellettivo inferiore rispetto ai coetanei normonutriti

Compromissione dello stato psicologico e ridotta qualità di vita

Apatia e depressione determinano cali di umore e perdita della volontà di guarire
Funzionalità intellettiva scarsa che rallenta la guarigione

Aumento dei costi sanitari

Percentuali più alte di visite dal medico di medicina generale, di prescrizioni e di ricoveri
Degenze più lunghe
Percentuali più elevate di complicanze

sfociare nell’espressione clinica più grave di quest’ultima (la fragilità), con ripercussioni sullo stato 
generale di salute (6). 

Fragilità e sarcopenia hanno un grave impatto sugli equilibri dell’organismo in quanto il muscolo, ol-
tre a fungere da serbatoio di riserva degli aminoacidi, è sede di produzione e rilascio di una rilevante 
quantità di miochine ad azione endocrina, fondamentali nell’interscambio di informazioni (cross-
talk) che si stabilisce tra i diversi tessuti durante le risposte a infezioni, traumi e malattie. Inoltre, 
l’aumento dell’infiammazione sistemica normalmente associato ai quadri di fragilità, soprattutto nei 
soggetti anziani affetti da malattie croniche, aggrava ulteriormente la perdita di massa muscolare, 
provocando anche interruzioni del controllo metabolico e neuroendocrino dell’appetito (6).

Le malattie croniche sono caratterizzate da infiammazione cronica cui si associano aumento del 
catabolismo e riduzione dell’anabolismo; tale squilibrio è noto come “sindrome ipercatabolica”. 
Quest’ultima incide gravemente sul metabolismo del corpo, provocando una discrepanza tra ap-
porto nutrizionale e fabbisogno energetico, in quanto la degradazione delle proteine supera la loro 
sintesi, il che comporta la perdita di tessuto muscolare e compromissione dell’energia cellulare, cui 
consegue un’alterazione del turnover proteico. L’autofagia è un sistema di controllo per la preserva-
zione della qualità delle cellule, e crescenti evidenze indicano che essa svolge un ruolo importante 
in numerosi e differenti processi biologici, quali la denutrizione, l’invecchiamento, l’infiammazione 
ed il rimodellamento degli organi, attraverso il mantenimento dell’omeostasi cellulare.
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L’autofagia si realizza mediante la rimozione e la degradazione di componenti cellulari per il riciclo 
di molecole necessarie alla sintesi di altre molecole. La funzione prevalente dell’autofagia consiste 
nel sostenere la sopravvivenza cellulare in condizioni di stress, quali la denutrizione, e preservare il 
livello energetico in condizioni di carenza di energia, di ipossia e di elevate temperature attraverso 
la digestione di componenti cellulari ed il recupero di elementi essenziali da riutilizzare. Nel cuore 
l’autofagia si verifica in maniera naturale, a livelli basali, per mantenere normali le funzioni fisiologi-
che cellulari. L’incremento dell’autofagia, conseguente alla restrizione calorica, può esercitare un 
ruolo protettivo sui miocardiociti riducendo i livelli di danno ossidativo dovuto all’invecchiamento 
ed alle malattie cardiovascolari. Al contrario, un’autofagia sovrattivata può depauperare le cellule 
di molecole ed organuli fondamentali per la propria sopravvivenza, determinandone la morte. Uno 
stato di privazione di nutrienti, dovuto a malnutrizione o ischemia miocardica, induce autofagia, con 
produzione di acidi grassi ed aminoacidi che entrano nel ciclo di Krebs generando ATP e favorendo 
la sopravvivenza delle cellule cardiache. Sebbene l’evidenza indichi che l’autofagia fisiologica svol-
ge un ruolo importante nel mantenimento dell’omeostasi del cuore, un livello eccessivo di autofagia 
può favorire ed aggravare le malattie cardiache.

Oltre che alle cardiomiopatie, un’alterata autofagia si associa anche a condizioni patologiche quale 
il cancro, le malattie neurodegenerative e le miopatie. Nella Figura 1 è schematizzata la correlazio-
ne tra malattie croniche (segnatamente lo scompenso cardiaco cronico), malnutrizione, sindrome 
ipercatabolica ed autofagia.

Figura 1. Rappresentazione schematica del legame tra malattie croniche, malnutrizione, sindrome iper-
catabolica ed autofagia. L’aumento del catabolismo indotto dalle malattie croniche e dalla malnutrizione 
favorisce l’attivazione dell’autofagia, finalizzata a fornire alle cellule energia e materiali utili a fronteggiare 
l’accelerato metabolismo, cui consegue una cascata di eventi che conducono all’alterazione del metaboli-
smo delle proteine (la grave compromissione delle componenti proteiche dell’organismo) e, quindi, al danno 
metabolico. Ciò genera un circolo vizioso che, in assenza di interventi nutrizionali, mantiene e promuove la 
sindrome ipercatabolica. Inoltre, nei pazienti con malattie croniche in stadio avanzato, come lo scompenso 
cardiaco in fase terminale, l’autofagia viene intensamente stimolata, per cui il macchinario autofagico può 
anche spingere le cellule all’autodistruzione (Tratta da ref 7).
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In breve, l’aumento del catabolismo indotto dalle malattie croniche e dalla malnutrizione favorisce 
l’attivazione dell’autofagia, finalizzata a fornire alle cellule energia e materiali utili a fronteggiare 
l’accelerato metabolismo, cui consegue una cascata di eventi che conducono all’alterazione del 
metabolismo delle proteine e, quindi, al danno metabolico. Ciò genera un circolo vizioso che, in 
assenza di interventi nutrizionali, mantiene e promuove la sindrome ipercatabolica (7).

Tenendo conto dell’elevata prevalenza della malnutrizione e dell’aggravamento del quadro clinico 
da essa indotta, in ogni paziente affetto da malattia cronica è necessario effettuare la valutazione 
dello stato nutrizionale sia per prevenire la malnutrizione, sia per trattarla in modo adeguato qualora 
presente. Nella Tabella 2 è riportata la prevalenza della malnutrizione nelle principali malattie croni-
che di più frequente riscontro nella pratica clinica (1).

Tabella 2. Prevalenza della malnutrizione nelle principali malattie croniche (Tratta da ref 1).

Scompenso cardiaco 30-76%

Broncopneumopatia cronico-ostruttiva 20-70%

Dopo frattura del femore 50%

Dopo ictus 16-32%

Artrite reumatoide 26-71%

Demenza 12-50%

Cancro* 30-87%

Anziani ospedalizzati >55%

Anziani istituzionalizzati Fino all’85%

Insufficienza renale cronica 34-39%

Malattia epatica Fino al 70%

*Dipende dalla severità della malattia.

La malnutrizione proteico-energetica (PEM), di comune riscontro in relazione alla malattia cronica, 
si associa ad aumento della morbilità e della mortalità. Dato che il rischio di PEM è correlato all’en-
tità della malattia, i nessi causali tra malnutrizione e peggiore prognosi sono complessi (2).

Malnutrizione in pazienti con insufficienza cardiaca cronica

La prevalenza della PEM nel contesto dell’insufficienza cardiaca cronica, cioè la cachessia cardia-
ca, varia tra il 10% ed il 25%, a seconda del tipo di pazienti con scompenso cardiaco studiati (2). 

Le terapie attuali hanno come bersaglio l’emodinamica, la modulazione neurormonale e l’elettrofi-
siologia dello scompenso cardiaco; nessuna di queste opzioni tuttavia, ha come bersaglio il meta-
bolismo nel cuore scompensato (8).

Diverse pubblicazioni nel corso degli ultimi tempi hanno posto l’attenzione sulle alterazioni meta-
boliche che caratterizzano lo scompenso, portando a concludere che disfunzioni nel metabolismo 
cellulare cardiaco potrebbero essere all’origine dello scompenso cardiaco (SC) (8).

Il cuore di un adulto, che ha un peso relativamente basso (200-425 g), può essere definito come una 
macchina altamente efficiente nel convertire energia chimica in energia meccanica (contrattile). Il 
fabbisogno energetico del cuore è superiore rispetto a quello di qualsiasi altro organo, dal momen-
to che esso pompa 5 litri di sangue al minuto, oltre 2,6 milioni di litri/anno. E, per espletare questa 
funzione si stima che più di 6 kg di ATP vengano idrolizzati ogni giorno (l’ATP è il principale fornitore 
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di energia). Per mantenere l’efficienza, tutti gli elementi strutturali del cuore, enzimi e membrane, 
vanno incontro a un continuo turnover, e ogni 30 giorni il cuore viene interamente “rinnovato” grazie 
a un pool di aminoacidi, carboidrati e lipidi (8).

Partendo da osservazioni sperimentali circa l’associazione tra deficit di alcuni micronutrienti e 
scompenso cardiaco, e circa il fatto che la correzione di tali deficit possa migliorare la funzionalità 
cardiaca, è stato ipotizzato che nello scompenso il cuore presenti un livello inadeguato di alcuni 
cofattori e micronutrienti. La morbidità associata allo SC sembra essere il risultato della compro-
missione del metabolismo energetico. In condizioni di stress come accade nello SC, il metabolismo 
cardiaco subisce uno “switch” metabolico, e per contenere i danni, il substrato energetico preferen-
ziale diventano i carboidrati (in condizioni fisiologiche sono gli acidi grassi). È una sorta di mecca-
nismo di adattamento che il cuore utilizza per reagire a una situazione stressante. Tale adattamento 
con l’evoluzione della patologia si trasforma in realtà in una risposta maladattativa. La progressione 
avviene in genere in un arco di tempo di diversi anni; in conseguenza solo una piccola frazione di 
cardiomiociti si trova in condizioni di danno irreversibile, in un determinato momento. Questi miociti 
presentano una struttura relativamente conservata, e si trovano in una sorta di stato vegetativo, 
equivalente a un miocardio “vitale, ma funzionalmente alterato”; questo sembra essere il risultato di 
uno squilibrio metabolico-energetico. Nello SC, il risultato di una risposta maladattativa si manifesta 
a tutti i livelli di produzione e trasferimento dell’energia (utilizzo di substrati, fosforilazione ossidativa 
e utilizzo di ATP).Se la conversione di energia risulta compromessa, i cardiomiociti (che comunque 
si trovano in condizioni di affaticamento e sovraccarico) possono potenzialmente andare incontro a 
danni irreversibili e morte causati da un eccessivo stress ossidativo e danno mitocondriale.

La Figura 2 mostra come le disfunzioni mitocondriali siano alla base di un’ampia serie di anomalie 
metaboliche (8).

Nei pazienti con scompenso cardiaco cronico la PEM è associata ad elevati tassi di mortalità (2).

Figura 2. L’alterazione delle funzioni mitocondriali come promotore di diverse condizioni cliniche croniche 
(Tratta da ref 8).
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Malnutrizione in pazienti anziani ospedalizzati e 
istituzionalizzati

L’elevata prevalenza di malnutrizione sia nei pazienti ospedalizzati, sia in quelli curati a domicilio o 
in strutture residenziali, è un problema noto da tempo. Inoltre, l’iponutrizione nei Paesi occidentali 
risulta molto frequente, fortemente sottodiagnosticata e raramente trattata, malgrado l’ampia di-
sponibilità e l’attuazione relativamente agevole degli interventi di tipo nutrizionale atti a contrastare 
tale condizione (5). 

L’associazione di età avanzata, presenza di più malattie croniche e politerapia farmacologica com-
porta un aumentato rischio di PEM. In uno studio relativo a pazienti con patologie internistiche, la 
prevalenza della malnutrizione tra i soggetti anziani con più di 74 anni (27%) è risultata due volte 
maggiore rispetto a quella riscontrata tra quelli di età compresa nel range 65–74 anni (13%). La 
PEM si osserva nel 20–50% dei pazienti ospedalizzati affetti da più patologie; analogamente, la 
PEM è riscontrabile in un’ampia percentuale di anziani ricoverati in case di cura. Nei pazienti di età 
avanzata spesso risulta difficile collegare la malnutrizione al decorso di una specifica patologia. Le 
modificazioni degenerative dovute alla senescenza conducono ad una ridotta riserva funzionale in 
molti organi. Frequentemente i pazienti anziani sono affetti da concomitanti patologie a carico di 
vari organi, per cui differenti meccanismi fisiopatologici di specifiche malattie possono combinarsi 
tra loro (2).

Malnutrizione in pazienti istituzionalizzati affetti da demenza

La malnutrizione si riscontra nel 12–50% dei pazienti istituzionalizzati affetti da varie forme di de-
menza; la sua frequenza risulta essere più elevata nella demenza di tipo Alzheimer (DAT) che nella 
demenza vascolare. Entro 8 anni dall’esordio della DAT, il 50% dei pazienti ha bisogno di assistenza 
per alimentarsi o necessita della nutrizione artificiale. Nei pazienti istituzionalizzati affetti da DAT è 
stata riportata una riduzione annuale del peso corporeo pari al 4% (2).

Malnutrizione in pazienti con broncopneumopatia cronica 
ostruttiva

La prevalenza della malnutrizione, registrata in differenti gruppi di pazienti con broncopneumopatia 
cronica ostruttiva (BPCO), varia tra il 20% ed il 70%, risultando più elevata in combinazione con 
l’enfisema. La malnutrizione nei pazienti con BPCO si associa ad uno squilibrio tra dispendio ener-
getico ed apporto nutrizionale (2). 

L’attività infiammatoria contribuisce verosimilmente ai processi catabolici. Il deterioramento nutri-
zionale peggiora durante le riacutizzazioni della malattia. La perdita di massa magra comporta una 
riduzione della massa muscolare del diaframma, una minore efficienza dei muscoli respiratori ed 
una ridotta funzionalità della muscolatura scheletrica appendicolare (2). La prevalenza di perdita 
muscolare nei pazienti con BPCO da moderata a grave è del 35-60%, mentre è del 20% nei pazienti 
affetti da BPCO stabile (9). 

Nella BPCO avanzata, la perdita di peso e il deterioramento della massa/funzione muscolare rap-
presentano indicatori indipendenti della morbilità e mortalità. La cachessia invece (solitamente de-
finita da un indice di massa corporea magra (LBMI) <16 Kg/m2 nei maschi e <15 Kg/m2 nelle fem-
mine), dimezza il tasso di sopravvivenza (10).

Malnutrizione in pazienti con insufficienza renale cronica

Nei pazienti con insufficienza renale cronica la PEM ha una prevalenza variabile tra il 30% ed il 
76%, e risulta particolarmente comune nei soggetti anziani, soprattutto quelli in cui la nefropatia è 
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secondaria a diabete mellito (2). Nei pazienti con CKD stadio 3-5 la prevalenza è stimata tra l'11% 
e il 54% mentre è tra il 28% ed il 54% in pazienti in dialisi. La PEM in rapporto con l’insufficienza 
renale cronica è multifattoriale, in quanto dipende da fattori nutrizionali, metabolici, ormonali ed 
infiammatori (Figura 3).

La prescrizione di regimi dietetici a basso contenuto proteico ai pazienti affetti da insufficienza re-
nale cronica può contribuire all’instaurarsi della PEM. Altri fattori che concorrono allo sviluppo di 
PEM nei pazienti con insufficienza renale cronica sono l’insulino-resistenza, gli aumentati livelli di 
glucagone, l’iperparatiroidismo secondario e le basse concentrazioni di ormoni tiroidei (2). 

Malnutrizione in pazienti con artrite reumatoide

La prevalenza di malnutrizione nei casi di artrite reumatoide varia dal 26% al 71%; tuttavia, i pa-
zienti giovani con questa malattia infiammatoria cronica raramente risultano malnutriti. L’artrite reu-
matoide comporta il rischio di PEM per diversi motivi; i pazienti affetti da tale malattia reumatica 
perdono massa muscolare anche in caso di elevato apporto di proteine, il che è compatibile con 
il catabolismo legato al processo infiammatorio cronico. Ciò, a sua volta, è in linea con il riscontro 
che l’aumentata attività sistemica del TNF-α risulta correlata con lo sviluppo di PEM nell’artrite reu-
matoide. L’attività della malattia reumatica (cioè, marcate alterazioni radiografiche, manifestazioni 
extra-articolari ed una bassa classe funzionale) è un forte indicatore del rischio di PEM; inoltre, 
spesso i pazienti perdono peso durante le fasi di intensa attività della malattia (flare-up) (2).

Prevalenza della malnutrizione in pazienti colpiti da ictus

L’8-16% dei pazienti colpiti da ictus mostra segni di PEM. La frequenza di malnutrizione aumenta 
durante la degenza ospedaliera: in uno studio è stato riscontrato un aumento dal 16% al ricovero, 

Figura 3. Modello concettuale per l’eziologia e le conseguenze della perdita di energia proteica (PEW) nella 
malattia renale cronica. CVD, malattia cardiovascolare; GH, ormone della crescita; HPT, iperparatiroidismo; 
IR, insulino-resistenza (Tratta da ref 11). 
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al 22% alla dimissione e in un altro studio dal 16% al 26% dopo 1 settimana. Più dell’80% dei 
pazienti ricoverati in ospedale per >21 giorni a causa di un ictus ha riportato difficoltà a mangiare 
(2). L’effetto di un ictus su molteplici aspetti funzionali può contribuire al deterioramento dello stato 
nutrizionale del paziente (2). 

La disfagia affligge il 30-45% dei pazienti con ictus. Entro 2 settimane la maggior parte dei pazienti 
con ictus (87%) riacquista la capacità di deglutire. L’attesa di un miglioramento spontaneo della 
capacità di deglutizione e la mancanza di linee guida basate sui risultati di studi controllati, spesso 
ritarda l’apporto nutritivo dei pazienti con ictus e disfagia. Altri fattori che contribuiscono al rischio 
di malnutrizione dopo l’ictus sono la paralisi della parte dominante del corpo e disturbi della comu-
nicazione e della percezione come l’afasia e un alterato senso dell’olfatto e del gusto (2). 

La malnutrizione nei pazienti con ictus è associata a un aumento del tasso di infezione, piaghe da 
decubito, periodi di trattamento prolungati e aumento della mortalità. Come per molte altre condi-
zioni, l’ipoalbuminemia è un forte predittore di una progressione sfavorevole dopo l’ictus (2).

Prevalenza della malnutrizione in pazienti con frattura del 
femore

Il 50% dei pazienti anziani che subiscono fratture del femore presenta uno stato di malnutrizione. 
Un’assunzione insufficiente di nutrienti può contribuire all’osteoporosi, che è spesso un’importante 
causa di fratture negli anziani. La PEM è anche associata a debolezza muscolare e, quindi, ad un 
aumento del rischio di caduta e a riduzione del grasso sottocutaneo per attutire la caduta (2). 

Uno studio che ha valutato l’importanza prognostica della PEM nei pazienti con fratture del femore 
ha rilevato che il rischio di PEM era associato a un ricovero più lungo e ad una riabilitazione poco 
efficiente (2). 

Malnutrizione in pazienti con malattia epatica

La prevalenza della malnutrizione è comune nei pazienti con malattie epatiche croniche (10-80,3% 
dei pazienti con tutte le tipologie di malattie epatiche) (12). 

Sarcopenia e fragilità sono manifestazioni fenotipiche della malnutrizione. La prevalenza della sar-
copenia è del 30-70% nei pazienti con malattia epatica avanzata. La fragilità è riscontabile nel 17-
43% dei pazienti ambulatoriali e fino al 38-68% dei pazienti ricoverati in ospedale.

Malnutrizione, sarcopenia e fragilità si correlano con l’outcome clinico del paziente. La presenza 
di malnutrizione si associa a un’aumentata prevalenza di ascite e sindrome epatorenale, a mag-
gior durata della degenza, mortalità e costi ospedalieri. Sono, invece, riconducibili alla presenza 
di sarcopenia un aumento della mortalità prima e dopo trapianto epatico, un maggior rischio di 
scompenso epatico e di infezioni, ospedalizzazioni prolungate e una peggior qualità di vita. Anche 
la fragilità è fortemente correlata a mortalità, riammissioni ospedaliere, degenze prolungate, cadute, 
depressione, disabilità, peggior qualità di vita e aumentati costi sanitari (13). 

La malnutrizione rappresenta il principale fattore eziologico dei fenotipi clinici rappresentati da fragilità 
e sarcopenia (Figura 4). Tra le principali cause di malnutrizione si riconosce la riduzione dell’intake 
dovuta a una serie di fattori comprendenti sazietà precoce (da ascite), anoressia, nausea, vomito, 
disgeusia, scarsa palatabilità delle diete (ad es. dieta iposodica o a basso contenuto in potassio), 
alterato livello di coscienza, restrizione idrica e digiuno per trattamenti e ospedalizzazioni (13).

Nel paziente che risulta a rischio di malnutrizione deve essere effettuata una attenta valutazione 
nutrizionale, finalizzata a confermare la presenza di malnutrizione e definirne la severità. La valuta-
zione della massa muscolare riveste un ruolo cardine nell’assessment nutrizionale.
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Malnutrizione in pazienti oncologici

La malnutrizione è la principale comorbidità nei pazienti affetti da cancro. Gli studi hanno dimo-
strato che tra il 30% e l’87% dei pazienti oncologici risulta malnutrito, con il 30-60% dei pazienti 
oncologici con diagnosi di malnutrizione proteico-calorica e tassi più elevati, fino all’80%, osservati 
nei pazienti con tumore esofageo (14). 

La malnutrizione porta a un ricovero prolungato, a un più elevato grado di tossicità correlata al trat-
tamento, a una risposta ridotta al trattamento oncologico, a una qualità di vita compromessa e a 
una prognosi complessiva peggiore (15). 

L’eziologia della malnutrizione nei pazienti oncologici è multifattoriale e può dipendere da diversi 
fattori: effetti locali del tumore, risposta dell’ospite al tumore e terapie antitumorali che portano a 
malnutrizione cronica o acuta. Altre cause includono la ridotta assunzione di cibo (dovuta agli ef-
fetti co-sistemici della malattia, gli effetti locali del tumore, gli effetti psicologici o gli effetti avversi 
del trattamento) e le alterazioni del metabolismo dei nutrienti e del dispendio energetico a riposo. I 
risultati di un’assunzione o di un assorbimento inadeguati o di un aumento dei requisiti metabolici 
imposti dalla malattia, inclusa l’eccessiva perdita di nutrienti e gli antagonismi farmaco-nutrizionali, 
l’aumento della richiesta, l’assunzione inadeguata, l’aumento delle perdite, l’assunzione relativa di 
altri nutrienti, nonché i sintomi del cancro e del trattamento del cancro, possono contribuire alla 
malnutrizione (Figura 5) (14). L’atteggiamento verso questo problema varia notevolmente e molti 
pazienti malnutriti ricevono un supporto nutrizionale inadeguato.

La malnutrizione è una caratteristica comune nei pazienti oncologici quale conseguenza sia del tu-
more stesso sia dei trattamenti anti-tumorali medici e chirurgici. La malnutrizione ha un impatto ne-
gativo su qualità di vita e tossicità del trattamento, ed è stato stimato che fino al 10-20% dei malati 
di cancro deceda a causa delle conseguenze della malnutrizione piuttosto che del tumore stesso.

Figura 4. Fattori che contribuiscono allo sviluppo di malnutrizione, fragilità, sarcopenia e loro correlazioni 
(Modificata da ref 13).
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Figura 5. Eziologia della malnutrizione nei pazienti oncologici (Tratta da ref 14). 
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efficaci di supporto nutrizionale dovrebbero essere fortemente raccomandati al fine di migliorare gli 
outcome dei trattamenti e la qualità di vita di questi pazienti (16). 

In ultima analisi, la malnutrizione associata a patologie, molto più comune di quanto si possa pen-
sare, rappresenta un problema di salute pubblica globale. Inoltre, la coesistenza della malnutrizione 
con le malattie produce gravi conseguenze, tra cui si annoverano minori percentuali di sopravvi-
venza, ridotte capacità funzionali, degenze ospedaliere prolungate e maggiori prescrizioni di tera-
pie farmacologiche concomitanti, solo per citare alcuni degli effetti negativi che tale associazione 
comporta. Pertanto, un approccio razionale alla malnutrizione associata alle malattie presuppone il 
riconoscimento e la comprensione di tale problematica da parte degli specialisti del settore, delle 
Autorità governative e dei pazienti, in modo da rendere la supplementazione nutrizionale parte inte-
grante e strutturale della gestione clinica delle malattie (5).
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Riabilitazione metabolica: 
definizione e possibili obiettivi 
clinici

Il muscolo scheletrico, accanto alle note funzioni strutturale e funzionale-motorio, svolge anche 
quella di “organo” omeostatico fondamentale per il controllo metabolico dell’intero organismo. In-
vero, la massa muscolare scheletrica, che in età pediatrica ed in quella adulta costituisce, rispet-
tivamente, circa il 25% ed il 45% del peso corporeo, regola il bilancio aminoacidico di organi e 
tessuti, nonché la disponibilità di nutrienti e precursori metabolici, rappresentandone il principale 
serbatoio; inoltre, la muscolatura scheletrica contribuisce al mantenimento sia del bilancio ener-
getico generale, attraverso complessi meccanismi di interrelazione, sia dello stato di salute e della 
qualità di vita dell’individuo. Peraltro, numerose evidenze attribuiscono alla modificazione in senso 
peggiorativo del metabolismo e della funzione muscolare un ruolo centrale nella fisiopatologia di 
numerose condizioni, molte delle quali croniche e correlate con il processo fisiologico di invecchia-
mento (1).

È alquanto comune che i pazienti geriatrici manifestino condizioni patologiche croniche legate a 
vari tipi di fragilità (ad esempio, cognitiva, sociale e fisica) causate da una serie di modificazioni a 
carico di diversi organi ed apparati, tra cui quelle muscolo-scheletriche, che possono esitare in sar-
copenia e osteo-sarcopenia, manifestazioni tipiche della fragilità fisica dell’anziano. Tali modifiche 
sono spiegate da diverse teorie, tra cui le più accreditate sono quella dell’immunosenescenza, che 
consiste in un’alterata omeostasi del sistema immunitario associata ad uno stato generalizzato di 
infiammazione cronica (detta sindrome dell’inflammaging), e l’ipotesi mitocondriale, che individua 
nella disfunzione dei mitocondri il fenomeno centrale dell’invecchiamento indotto da stress ossida-
tivo (2).

Fragilità e sarcopenia hanno un grave impatto sugli equilibri dell’organismo in quanto il muscolo, ol-
tre a fungere da serbatoio di riserva degli aminoacidi, è sede di produzione e rilascio di una rilevante 
quantità di miochine ad azione endocrina, fondamentali nell’interscambio di informazioni (cross-
talk) che si stabilisce tra i diversi tessuti durante le risposte a infezioni, traumi e malattie. Inoltre, 
l’aumento dell’infiammazione sistemica normalmente associato ai quadri di fragilità, soprattutto nei 
soggetti anziani affetti da patologie croniche, aggrava ulteriormente la perdita di massa muscolare, 
provocando anche interruzioni del controllo metabolico e neuroendocrino dell’appetito (1). 

Malattie croniche, tra cui lo scompenso cardiaco, la BPCO e l’insufficienza renale, alcune condizioni 
patologiche acute (ad esempio, traumi ed infezioni) o parafisiologiche come l’invecchiamento sono 
caratterizzate da profonde alterazioni metaboliche e strutturali a livello cellulare. In tali contesti cli-
nici l’approccio terapeutico dovrebbe includere l’impiego di sostanze che, agendo sinergicamente 
con la terapia standard, siano in grado di correggere le alterazioni metaboliche sottostanti e ripristi-
nare le necessità energetiche della cellula.

Questo aspetto assume estrema importanza nelle cellule muscolari, in quanto i muscoli sono tra i 
primi organi, o sistemi, a subire il grave danno causato dalle alterazioni metaboliche. Infatti, tali altera-
zioni riguardano i meccanismi alla base della regolazione del metabolismo muscolare per cui, se pro-
tratte nel tempo, possono causare perdita di massa muscolare (sarcopenia) e rilevanti effetti negativi 
sul metabolismo generale dell’individuo.
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Le cause del danno metabolico e strutturale a carico delle cellule sono molteplici. È noto che il tro-
fismo e la funzione cellulare sono regolati da molecole circolanti ad azione anabolica (ad esempio, 
insulina ed IGF) e catabolica (tra cui, cortisolo, glucagone, citochine infiammatorie quali TNF-alfa e 
IL-1), il cui perfetto equilibrio rende possibile lo stato di omeostasi metabolica tipica dell’individuo 
sano e giovane. Le patologie croniche, le malattie acute e la senescenza, invece, ne provocano lo 
sbilanciamento, aumentando le sostanze cataboliche che stimolano la cellula a demolire le proteine 
(incluse quelle mitocondriali) ed a rilasciare nel circolo ematico gli aminoacidi, in tal modo prodotti, 
al fine di supportare il metabolismo generale dell’individuo. Le conseguenze di tale processo sono la 
minore produzione di energia nei mitocondri all’interno della cellula, nonché la perdita dell’omeostasi 
cellulare e di organo (3).

I mitocondri sono la sede della produzione di energia, una funzione svolta attraverso la loro capacità 
di produrre adenosina trifosfato (ATP) per il metabolismo cellulare. Una carente biogenesi e funzio-
nalità mitocondriale riveste un ruolo rilevante nella fisiopatologia di importanti condizioni patologi-
che, quali l’obesità, il diabete mellito, le miopatie e le malattie neurodegenerative.

Alcuni Autori hanno evidenziato che la restrizione calorica induce la ossido nitrico sintasi endoteliale 
(eNOS) ed il guanosin-monofosfato ciclico e che il conseguente incremento di ossido nitrico (NO) 
attiva l’espressione di una vasta gamma di proteine mitocondriali, con più elevati livelli di respirazio-
ne cellulare ed ATP, in diversi tessuti e organi, tra cui il tessuto adiposo bianco e bruno, il cervello, il 
fegato ed il cuore. Ulteriori stimoli che inducono analoghi effetti sui mitocondri, oltre alla restrizione 
calorica, sono rappresentati dall’attività fisica e dalla supplementazione di aminoacidi. Per contro, 
la malnutrizione e la cachessia possono causare deficit mitocondriale; in effetti, comuni carenze 
di micronutrienti accelerano la degradazione dei mitocondri. Ad esempio, la biosintesi dell’eme 
si verifica prevalentemente all’interno di questi organuli; l’interferenza con tale processo di sintesi 
provoca un deficit specifico del complesso IV della catena respiratoria mitocondriale e conseguente 
rilascio di sostanze ossidanti (4).

La nutrizione svolge un ruolo fondamentale nella regolazione omeostatica legata al mantenimento 
della massa muscolare, della sua funzionalità contrattile ed endocrino-immunologica. A tale riguar-
do, evidenze sperimentali indicano che, tra i diversi nutrienti, gli aminoacidi essenziali (EAA), occu-
pano un posto centrale oltre che nello svolgimento della nota funzione proteica strutturale, anche 
in quella di controllo nei confronti di numerose e complesse vie biosintetiche fondamentali per il 
mantenimento del bilancio energetico cellulare e, in ultima analisi, della stessa sopravvivenza (1).

Gli EAA esercitano la loro azione sul muscolo sia in maniera diretta, su specifici fattori di regolazio-
ne, sia attraverso la mediazione del controllo ormonale, coinvolto nei processi anabolici e cataboli-
ci, attraverso la regolazione delle sequenze trascrizionali. In tale ambito è interessante la possibile 
interazione tra vitamina D ed EAA a livello muscolare, che confermerebbe l’azione pleiotropica 
di questa vitamina. Inoltre, risultano estremamente interessanti i recenti dati relativi all’impiego di 
molecole biologicamente attive, come l’idrossi-metil-butirrato (HMB), che associate alla vitamina 
D ed agli EAA potrebbero svolgere importanti azioni di rinforzo sullo stimolo anabolico/metabolico 
complessivo, attraverso la sollecitazione di precise vie subcellulari di segnalazione (1). 

Sotto il profilo nutrizionale, le strategie significativamente più efficaci implicano un adeguato appor-
to di proteine ed aminoacidi (tra questi soprattutto gli EAA), nonché la supplementazione di sostan-
ze specifiche, vitamina D in particolare, e di metaboliti bioattivi, come l’HMB. Pertanto, di seguito 
si descrivono le possibilità di impiego di tali composti nella riabilitazione metabolica, avendo come 
obiettivo il riequilibrio di processi quali lo stress ossidativo, l’infiammazione sistemica, il cataboli-
smo tissutale, l’alterazione della funzionalità mitocondriale e l’immuno-disregolazione, in modo da 
ripristinare l’omeostasi metabolico-endocrino-immunologica legata al muscolo (1).

La sintesi proteica è fondamentalmente controllata dalla disponibilità di aminoacidi (AA) in quan-
tità stechiometricamente proporzionali al numero di proteine che devono essere sintetizzate ed al 
fabbisogno di energia necessario ad alimentare il processo biosintetico. Oltre a ciò, gli AA svol-
gono svariate funzioni all’interno dell’organismo; essendo l’unica fonte di azoto nei mammiferi, gli 
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AA sono fondamentali per sintetizzare i precursori (purine e/o pirimidine) delle principali molecole 
energetiche (cioè, ATP, ADP, IMP) e/o gli acidi nucleici (DNA/RNA), e/o per produrre composti che 
possono regolare importanti vie metaboliche di signaling, come l’ossido nitrico (NO). Inoltre, la de-
aminazione degli AA, rilasciati dai muscoli scheletrici e/o dalle proteine viscerali circolanti, produce 
uno scheletro carbonioso ricco di ossigeno ed idrogeno utilizzabile per successive trasformazioni 
biochimiche. In particolare, questo scheletro carbonioso può essere usato dal fegato per produrre 
glucosio (attraverso la gluconeogenesi) ed altre molecole, quali i lipidi (5).

Pertanto, sulla base del loro destino, gli AA possono essere ulteriormente distinti in gluconeogeni-
ci, catabolizzati in piruvato, α-chetoglutarato, succinil-CoA, fumarato, ossalacetato, precursori del 
glucosio e chetogenici, catabolizzati in acetil-CoA e acetoacetato, precursori di acidi grassi e corpi 
chetonici (1).

Inoltre, lo scheletro carbonioso derivato dagli AA è importante per la produzione di intermedi de-
stinati ad alimentare il ciclo di Krebs, che sono successivamente trasformati in energia e/o in altri 
intermedi metabolici. In definitiva, gli AA possono essere considerati come “molecole biochimi-
che totipotenti”, in grado di essere convertite in energia, carboidrati, lipidi ed intermedi biochimici 
(Figura 1), a seconda delle esigenze metaboliche dell’organismo (5).

L’organismo umano ha la capacità di sintetizzare soltanto dodici dei venti aminoacidi (AA), mentre i 
restanti (leucina, isoleucina, valina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina e triptofano) devono es-
sere assunti con la dieta, per cui sono definiti essenziali. Nell’ambito degli EAA, leucina, isoleucina 
e valina sono aminoacidi a catena ramificata (Branched-Chain Amino Acids, BCAA). Una delle pe-
culiarità che caratterizza i BCAA consiste nel fatto che, non essendo metabolizzati a livello epatico, 
sono utilizzati principalmente dai tessuti muscolare scheletrico e adiposo (1).

Per promuovere la sintesi proteica e per mantenere l’integrità delle cellule sono necessarie quantità 
sufficienti di AA, in quanto un loro apporto non adeguato al fabbisogno della biosintesi e della pro-
duzione di energia necessaria per la sintesi comporta che, per assicurare la sopravvivenza, iniziano 
ad essere utilizzati gli AA depositati come riserva nei muscoli; quando ciò accade, si attiva quella 
che clinicamente viene identificata come sindrome “sarcopenia-wasting-cachessia” (6).

Figura 1. Gli aminoacidi (AA) possono essere considerati come molecole biochimiche totipotenti, in grado 
di essere convertite in energia, carboidrati, lipidi ed intermedi biochimici (Tratta da ref 5).
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Questo shift metabolico rappresenta una delle principali alterazioni che causano lo squilibrio tra 
fabbisogno ed apporto di azoto riscontrabile nei pazienti con condizioni croniche di alterato meta-
bolismo e valutato come bilancio dell’azoto. Il risultato finale è la degradazione delle proteine del 
muscolo e di quelle circolanti, che diventa clinicamente manifesta nelle gravi condizioni di perdita 
della massa muscolare (ad esempio, sarcopenia e cachessia) e/o di ipoalbuminemia con o senza 
anemia. Il ruolo essenziale delle proteine del muscolo per il mantenimento del metabolismo dell’in-
tero corpo, soprattutto in risposta allo stress (ad esempio, nella sindrome ipercatabolica conse-
guente a patologie croniche) ha ottenuto recentemente sostegno. Infatti, il mantenimento della 
massa muscolare e del metabolismo proteico è stato identificato come importante parametro da 
includere nei futuri studi in virtù della sua rilevanza clinica.

Pertanto, il concetto di apporto proteico con la dieta calcolato come rapporto fisso e limitato (<20%) 
delle calorie totali è stato messo in dubbio. A tale riguardo devono essere considerati due aspetti: 
1) il fabbisogno di azoto può aumentare significativamente, a prescindere dalla richiesta di calorie, 
il che viene spesso trascurato in ampie fasce di popolazione (cioè, gli anziani con o senza malattie 
croniche): 2) l’azoto non va calcolato considerando il numero totale di proteine totali, ma tenendo 
conto dei singoli aminoacidi. Ciò è dovuto al fatto che le proteine assunte con la dieta sono ricche di 
aminoacidi non essenziali (NEAA), che non sono fondamentali per sostenere il metabolismo totale, 
ma aumentano la sintesi di urea, e di aminoacidi essenziali (EAA), che hanno un ruolo cruciale in 
termini di rifornimento delle proteine e di sostegno del metabolismo totale (5).

Nelle malattie croniche anche un adeguato apporto calorico risulta probabilmente non in grado di 
soddisfare i reali fabbisogni di azoto, come per esempio è stato dimostrato nell’insufficienza car-
diaca cronica, per cui si verifica una più o meno veloce evoluzione che esita inesorabilmente in uno 
stato di malnutrizione proteica. La ragione va ricercata nel fatto che, come sottolineato in preceden-
za, degli AA contenuti nelle proteine alimentari solo gli aminoacidi essenziali sono in grado di fornire 
uno stimolo efficace nell’attivazione delle sintesi proteiche; pertanto, l’efficienza di uno stesso ap-
porto azotato, ma fornito con proteine differenti, è direttamente proporzionale al contenuto di EAA, 
non al contenuto di AA in generale, in quanto gli NEAA risultano del tutto inutili per promuovere un 
quadro anabolico in questi pazienti (6).

Gli EAA stimolano la sintesi proteica sia nei soggetti giovani che in quelli anziani. Tuttavia, recen-
temente è stato dimostrato che diete specifiche contenenti miscele di singoli EAA in rapporti ste-
chiometrici sono decisive nel fornire gli aminoacidi per varie necessità metaboliche, quali la sintesi 
proteica, la biogenesi mitocondriale ed altre importanti vie metaboliche fondamentali per la vita 
delle cellule (5).

Evidenze cliniche e sperimentali indicano che la supplementazione orale con specifiche miscele di 
EAA garantiscono l’apporto metabolico ed energetico, somministrato in modo tradizionale, con-
trastano l’alterazione del metabolismo proteico e la compromissione dell’energia cellulare, senza 
influire sulla funzionalità renale. Dal punto di vista clinico ne consegue che la percentuale di azoto 
e di calorie fornite dalla dieta devono essere calcolate separatamente in base alle necessità meta-
boliche (5). 

Come riportato in letteratura, la supplementazione con EAA potrebbe aumentare la sintesi proteica 
e il consumo di glucosio. Attraverso la via mediata da mTOR gli aminoacidi inducono il trasporto del 
glucosio indipendentemente dall’insulina, superando la compromissione del metabolismo intracel-
lulare mediata dall’insulino-resistenza (Figura 2) (7).

Gli EAA sono assorbiti in maniera efficiente da differenti trasportatori di aminoacidi negli enterociti 
del digiuno prossimale. Inoltre gli EAA, in particolare la leucina, sono risultati in grado di agire da 
potenti segnali nutritivi. A livello molecolare è stato dimostrato che la concentrazione intracellulare 
di leucina può essere rilevata dal macrocomplesso proteico leucil-tRNA sintetasi, che attiva il target 
meccanicistico della rapamicina (mTOR) chinasi. L’attivazione aminoacido-indotta di mTOR regola 
la sintesi delle proteine, dei lipidi e dei nucleotidi, ed inibisce l’autofagia. La supplementazione die-
tetica con una miscela ricca di BCAA (BBCAem) si è dimostrata in grado di migliorare le prestazioni 
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motorie e la resistenza fisica. In topi adulti il signaling mTOR attivato dalla BCAAem potenzia la 
biogenesi mitocondriale in parte attraverso la maggiore produzione di ossido nitrico. Somministrata 
per via orale a ratti nella fase iniziale della senescenza, la formula BCAAem ha mostrato la capacità 
di mantenere una buona funzionalità dei reni nei ratti anziani attraverso l’induzione dell’ossido nitri-
co sintasi endoteliale (eNOS) e l’espressione del fattore di crescita dell’endotelio vascolare nel rene, 
aumentando in tal modo la vascolarizzazione e riducendo la fibrosi renale (8).

Ulteriori dati sperimentali indicherebbero che la supplementazione di una miscela specifica di ami-
noacidi può aumentare l’espressione della eNOS e la produzione di ossido nitrico (NO) in topi 
maschi anziani (12 mesi di vita) determinando il miglioramento della biogenesi e della funzionalità 
dei mitocondri (Figura 3) che risultano deficitarie in molti tessuti, tra cui quelli adiposo, osseo e 
miocardico (4).

Figura 2. Regolazione intracellulare del metabolismo catabolico/anabolico tramite mTOR (bersaglio della 
rapamicina nei mammiferi) e altre vie. AA= aminoacido; Akt= proteina chinasi B; ATP= adenosina trifosfa-
to; 4EBP1= proteine leganti eIF4E; eNOS= ossido nitrico sintasi endoteliale; GLUT-4= trasportatore del 
glucosio-4; IKK= IκB chinasi; IRS= substrati del recettore dell’insulina; MAPK= protein chinasi; attivata dal 
mitogeno; MMP= metalloproteinasi della matrice; NO= ossido nitrico; p70S6K= p70S6-chinasi PGC 1-α= 
coattivatore 1-α del proliferatore gamma del perossisoma; PI3K _ fosfoinositide 3-chinasi; Rheb= Ras omo-
logo arricchito nel cervello; ROS= specie reattive dell’ossigeno; S6= S6-chinasi; SOCS= soppressore della 
segnalazione delle citochine; TNF-α= fattore di necrosi tumorale α; TSC1/2= complesso della sclerosi tube-
rosa; freccia su= aumento; freccia giù= riduzione (Tratta da ref 7).
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Per quanto riguarda le evidenze cliniche, la supplementazione di BCAA è stata sperimentata con 
successo in condizioni cataboliche acute e gravi, tra cui le ustioni ed i traumi. Nei pazienti sottoposti 
a dialisi, la correzione del profilo plasmatico degli aminoacidi, mediante la somministrazione di EAA, 
ha ridotto la proteinuria e rallentato la progressione della nefropatia. Inoltre, la supplementazione di 
BCAA migliora la prognosi e la qualità di vita dei pazienti affetti da cirrosi epatica. 

Differenti stati catabolici, tra cui il digiuno e la malnutrizione, sono notoriamente in grado di alterare 
l’omeostasi immunitaria. In particolare, la restrizione dietetica degli aminoacidi compromette la fun-
zione dei linfociti T citotossici e delle cellule natural killer, e riduce la proliferazione linfocitaria. Nei 
soggetti anziani, la malnutrizione proteica è una delle principali cause di disfunzione immunitaria. È 
degno di nota il fatto che la supplementazione dietetica di BCAAs è risultata in grado di ridurre le 

Figura 3. Differenti stimoli, tra cui l’attivazione del sistema nervoso simpatico, l’esercizio fisico, la restrizio-
ne calorica e la supplementazione di aminoacidi, possono indurre la produzione di guanosin-monofosfato 
ciclico (cGMP) attraverso un incremento dei livelli di ossido nitrico sintasi endoteliale (eNOS) nel muscolo 
scheletrico e cardiaco. Di conseguenza i geni mitocondriali coinvolti nella biogenesi dei mitocondri vanno 
incontro ad upregulation, il che si traduce in una maggiore biogenesi ed in un’aumentata funzionalità mito-
condriale con produzione di adenosina trifosfato (ATP). NO= ossido nitrico; NRF-1= fattore respiratorio nu-
cleare 1; PGC1α= coattivatore 1 del proliferatore gamma del perossisoma; SIRT1= sirtuina-1; Tfam= fattore 
di trascrizione per il DNA mitocondriale (Tratta da ref 4).
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infezioni acquisite in centri di riabilitazione geriatrica di lunga degenza, nonché il rischio di infezioni 
batteriche e virali in pazienti con cirrosi scompensata (8). 

In definitiva, il fondamento razionale da impiegare in diverse patologie metaboliche e/o nella sar-
copenia da invecchiamento è rappresentato dal supplemento di tutti gli aminoacidi essenziali, con 
l’obiettivo sia di contrastare gli effetti di sbilanciamento delle sintesi e di aumento del catabolismo 
proteico muscolare, sia di sopperire al deficit di trasporto intracellulare (1).

Estremamente interessanti sono le informazioni inerenti agli effetti della vitamina D a livello musco-
lare scheletrico fornite, in larga parte, da studi condotti su cellule in coltura (in particolare mioblasti) 
e sul muscolo scheletrico di modelli murini. Diverse evidenze attestano il ruolo fondamentale del 
recettore della vitamina D (VDR) nei processi di differenziamento cellulare, la cui presenza nel tes-
suto muscolare risente della supplementazione esogena di vitamina D, come dimostrato nel mu-
scolo scheletrico di donne anziane con ipovitaminosi, stato carenziale in cui, viceversa, è possibile 
rilevare una perdita di VDR. Alcune evidenze suggeriscono che la ridotta espressione età-correlata 
di questo recettore possa contribuire alla sarcopenia, condizione rafforzata dalla variazione della 
composizione fenotipica verso una maggiore percentuale di fibre lente associata al processo di 
invecchiamento, considerato che il VDR è localizzato preferenzialmente in quelle veloci.

Pertanto, non appare sorprendente il fatto che la supplementazione di vitamina D influisce favore-
volmente sullo sviluppo di forza nel soggetto anziano. Evidenze sperimentali suggeriscono che il 
coinvolgimento della vitamina D nel signaling anabolico-catabolico possa contribuire alla definizio-
ne dei suoi effetti a livello muscolare e, secondo alcuni Autori, l’interazione tra l’attività di questa 
vitamina e quella degli EAA potrebbe risultare fondamentale a tale riguardo. Inoltre, va considerato 
il ruolo non trascurabile della vitamina D nel condizionare la disponibilità di aminoacidi nell’organi-
smo attraverso la regolazione della funzione dei trasportatori a livello renale e intestinale. In base 
alle evidenze disponibili, la vitamina D è coinvolta nella regolazione di numerosi processi (tra cui la 
sintesi proteica, la funzione mitocondriale e la regolazione dei livelli di stress ossidativo cellulare) 
che hanno un notevole impatto sulla funzione del muscolo scheletrico (1).

Per quanto concerne il ruolo del beta-idrossi-beta-metilbutirrato (HMB) nella riabilitazione metabo-
lica, si deve fare riferimento al metabolismo ed alla funzione anabolica della leucina, considerata da 
oltre 30 anni un anti-catabolico. Tuttavia, le concentrazioni di questo EAA che presentano in misura 
apprezzabile attività anti-catabolica sono 10-20 volte superiori a quelle richieste per stimolare la 
sintesi proteica, per cui l’effetto anti-catabolico potrebbe essere attribuito ad un suo metabolita, 
ovvero l’HMB. A livello muscolare l’HMB svolge un ruolo centrale nella regolazione dei processi 
legati all’ipertrofia e alla degradazione attraverso vari meccanismi, quali il controllo sull’attivazione 
e la proliferazione delle cellule satelliti (cellule staminali adulte endogene del muscolo), nonché lo 
stimolo della sintesi e la soppressione della proteolisi muscolare, come riportato nella (Figura 4) (1). 

La supplementazione dietetica con EAA regola il metabolismo e l’equilibrio energetico agendo di-
rettamente su organi e tessuti periferici, quali i muscoli, il tessuto adiposo ed il fegato. Inoltre, l’ap-
porto supplementare di EAA promuove la biogenesi mitocondriale nel muscolo cardiaco e scheletri-
co, previene il danno ossidativo, potenzia la sintesi proteica a livello muscolare e la resistenza fisica, 
riduce il peso corporeo ed aumenta la funzione immunitaria. Considerati nel loro complesso, questi 
effetti risultano in grado di migliorare lo stato di salute e la condizione metabolica (8).

In conclusione, i meccanismi molecolari alla base della funzione degli EAA del metabolita della 
leucina HMB e della vitamina D evidenziano una complessa molteplicità di effetti che trovano nel 
muscolo un bersaglio particolarmente importante. Insieme, questi composti modulano la risposta 
anabolica e catabolica cellulare, svolgendo azioni essenziali per la sopravvivenza dell’individuo. 
Ancorché poco numerosi, in base agli studi attualmente disponibili sugli effetti di una supplementa-
zione multingrediente rispetto al monocomponente è presumibile che, almeno a livello muscolare, 
una parziale sovrapposizione dei meccanismi molecolari in cui sono coinvolti EAA, vitamina D e 
HMB possa determinare un potenziamento sinergico della loro efficacia (1).
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Figura 4. Schema dei principali meccanismi molecolari anabolici/anticatabolici che coinvolgono il beta- 
idrossi-beta-metilbutirrato (HMB) a livello muscolare: upregulation sull’espressione genica dell’IGF-1 mu-
scolare e controllo sull’attivazione e la proliferazione delle cellule satelliti; stimolo della sintesi proteica attra-
verso una maggiore fosforilazione di mTOR; soppressione della proteolisi muscolare grazie all’inibizione del 
sistema ubiquitina-proteosoma. p70S6k, proteina ribosomiale S6 chinasi; eIF4E= fattore di iniziazione della 
traduzione eucariotica 4E; eIF2B= fattore di iniziazione della traduzione eucariotica 2B; 4E-BP1= proteina 
legante 4E 1; mTOR= bersaglio della rapamicina nei mammiferi; MRF= fattori regolatori miogenici; GH= or-
mone della crescita; IGF-1= fattore di crescita insulina simile-1 (Tratta da ref 1).
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MODULO 5

Farmacoeconomia: 
impatto clinico ed economico 
della malnutrizione

La malnutrizione per difetto (sottonutrizione) fa registrare una prevalenza elevata anche nei Paesi 
industrializzati e risulta prevalentemente associata a fattori dipendenti da stati patologici (1).

I soggetti maggiormente a rischio di malnutrizione per difetto sono i pazienti oncologici, chirurgici e 
quelli affetti da patologie acute o croniche gravi, quali: malattie neurodegenerative (tra cui, demenza 
e malattia di Parkinson), respiratorie, gastroenterologiche, polmonari, nonché insufficienza renale, 
cardiaca o epatica. Altrettanto a rischio di malnutrizione risultano essere gli anziani, a causa di fat-
tori legati all’invecchiamento o alla presenza di comorbilità. 

La malnutrizione assume un significato clinico rilevante in determinate patologie, al punto da de-
terminarne gli esiti clinici; ciononostante, questo ruolo appare spesso poco noto o trascurato dagli 
stessi operatori sanitari. Indicativo del grave impatto della sottonutrizione in termini prognostici 
può essere il seguente: si stima che circa il 20% dei pazienti oncologici va incontro ad exitus per le 
conseguenze della malnutrizione più che per la malattia di base (2).

La malnutrizione comporta numerose ed importanti conseguenze cliniche, in quanto i pazienti che 
ne sono affetti mostrano una maggiore vulnerabilità, facendo registrare una più elevata morbilità e 
mortalità. Alcuni dati epidemiologici indicano che nei soggetti malnutriti l’incidenza di complicanze 
è pari al 27% (rispetto al 16% dei normonutriti) e la mortalità è tre volte maggiore (12.4% vs. 4.7%). 
Inoltre, la malnutrizione produce i seguenti effetti sfavorevoli: influisce negativamente sui risultati 
delle terapie, riduce la risposta immunitaria, aumenta le infezioni intraospedaliere, ritarda la cicatriz-
zazione, compromette la funzione di organi ed apparati, riduce massa e forza muscolare favorendo 
l’insorgenza di tromboembolia a causa dell’inattività ed induce effetti dannosi a livello psichico con 
depressione e scarso interesse per il cibo (1).

Inoltre, i soggetti malnutriti hanno un aumentato rischio di sviluppare complicanze durante l’ospe-
dalizzazione e sono a rischio di eventi avversi per la salute dopo la dimissione. In effetti, la presenza 
di malnutrizione al momento del ricovero ha ripetutamente dimostrato di agire sfavorevolmente 
sugli outcome clinici, tra cui la durata della degenza, la riammissione in ospedale e la mortalità (3). 

Oltre ad esercitare un rilevante impatto clinico, la malnutrizione determina notevoli conseguenze 
economiche, in quanto comporta elevati costi, sia diretti (correlati alla patologia), sia indiretti, tra 
cui si annoverano, ad esempio, quelli in termini socio-psicologici, di aumentata vulnerabilità alla 
malattia e di ricoveri ripetuti (1).

L’impatto negativo della malnutrizione associata a patologie sulla risposta terapeutica del paziente 
e sul ricovero ospedaliero determina il prolungamento della degenza, e quindi, un maggiore impie-
go delle strutture sanitarie, a sua volta responsabile di costi più elevati che possono risultare anche 
rilevanti.

Le conseguenze economiche sono di ampia portata, in quanto l’utilizzo delle risorse sanitarie e la 
relativa spesa aumentano considerevolmente nei pazienti malnutriti sia in ambito domiciliare, sia in 
ospedale e negli Istituti di ricovero.
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Nella Tabella 1 sono riportate le cause principali dei maggior costi dell’assistenza sanitaria deter-
minati dalla malnutrizione associata a patologie.

A tale riguardo, un’indagine epidemiologica su vasta scala condotta nel Regno Unito in pazienti 
non ospedalizzati ha evidenziato che i soggetti in stato di iponutrizione (BMI <20 kg/m²) facevano 
registrare maggiori percentuali di visite dal medico di medicina generale, di prescrizioni, di ricoveri 
ospedalieri e di mortalità, rispetto ai soggetti con un BMI compreso tra 20 e 25 kg/m² (4). 

Tabella 1. Principali cause dei maggiori costi dell’assistenza sanitaria determinati dalla malnutrizio-
ne associata a patologie (Modificata da ref 4).

Aumento dei costi sanitari

Percentuali più alte di visite dal medico di medicina generale

Maggior numero di prescrizioni 

Percentuali di ricoveri più alte 

Degenze di maggiore durata 

Percentuali più elevate di complicanze

Allo stesso modo, studi condotti in tutto il mondo hanno dimostrato l’aumento dei costi e dell’onere 
economico complessivo associato alla malnutrizione in ambito ospedaliero. Ad esempio, uno stu-
dio che riporta i dati raccolti in 25 ospedali del Brasile ha evidenziato che i costi medi giornalieri di 
cura erano del 61% più elevati nei pazienti malnutriti rispetto a quelli normonutriti. Studi condotti in 
Europa hanno fornito risultati simili, evidenziando un costo addizionale compreso tra 1640 e 5829 
euro per paziente ospedalizzato ed un costo complessivo variabile dal 2.1% al 10% della spesa 
sanitaria nazionale (3). 

L’impatto economico della malnutrizione associata a patologie nei pazienti ospedalizzati è stato 
stimato anche in un altro studio, condotto negli USA, da cui è emerso che i costi per l’assistenza 
dei pazienti malnutriti risultavano dal 35% al 75% più elevati rispetto a quelli sostenuti per i pazienti 
normonutriti.

Analogamente, gli Autori di uno studio inglese, riguardante pazienti seguiti da reparti di medicina, 
hanno calcolato che l’assistenza dei soggetti a rischio di malnutrizione comportava costi sanitari 
significativamente maggiori (circa 1.000 sterline per paziente), con degenze ospedaliere prolungate 
in misura anch’essa significativa (4).

Nonostante le dimensioni della problematica e l’impatto clinico ed economico da essa prodotto, 
la malnutrizione risulta sottovalutata, quindi non adeguatamente diagnosticata e trattata. Lo scre-
ening della malnutrizione al momento del ricovero non viene effettuato in tutti gli ospedali e solo 
un’esigua percentuale dei pazienti malnutriti riceve un supporto nutrizionale. Inoltre, diversi studi 
evidenziano che la malnutrizione peggiora durante la degenza (malnutrizione “iatrogena”) (2).

In effetti, l’applicazione di un protocollo standardizzato per la diagnosi ed il trattamento della mal-
nutrizione consentirebbe di identificare i pazienti a rischio e potrebbe avere una ricaduta positiva sia 
sui costi della degenza ospedaliera, sia sui risultati clinici.
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Utilizzando il Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), uno dei vari strumenti di riconoscimen-
to della malnutrizione, di agevole impiego nella pratica clinica, gli Autori di uno studio hanno riporta-
to che la somministrazione di supplementi nutrizionali orali (SNO) nei pazienti malnutriti era in grado 
di ridurre significativamente le riammissioni ospedaliere a 30 giorni e la durata del ricovero. Inoltre, 
in un altro studio, il trattamento della malnutrizione in ospedale ha permesso di ridurre il tempo di 
degenza di 2.3 giorni ed il costo del ricovero di oltre il >20% (3).

Risultati in linea con quelli appena descritti sono emersi da uno studio condotto su 80 anziani 
ospiti di una Rsa ad indirizzo riabilitativo situata in Italia, arruolati in una precedente ricerca, place-
bo-controllata, che aveva dimostrato l’efficacia della supplementazione di una miscela di aminoaci-
di essenziali (EAA [L-Leucina, L-Lisina, L-Isoleucina, L-Valina, L-Treonina, L-Cisteina, L-Istidina ed 
L-Fenilalanina]) nel ridurre del 30% le infezioni ospedaliere (IO).

Gli Autori del presente studio hanno valutato retrospettivamente sia il costo delle infezioni che si 
erano verificate nella struttura sociosanitaria residenziale, sia il profilo di costo/efficacia degli EAA 
nel ridurne la frequenza. Per gli scopi di questo studio, degli 80 pazienti della popolazione iniziale, 
sono stati considerati solo quelli (n=54) che avevano sviluppato una IO durante il primo mese di 
ospedalizzazione, indipendentemente dall’appartenenza al Gruppo placebo (Gp) o al Gruppo trat-
tamento (Gt).

Il costo economico dell’IO è stato valutato come costo aggiuntivo alla terapia specifica per la ma-
lattia primitiva. In breve, durante il primo mese di ricovero si sono verificati 70 episodi di infezione, 
di cui 44 nel Gp e 26 nel Gt, con una media infezione/paziente pari, rispettivamente, a 1.33 e 1.24.

Come è possibile dedurre dalla Tabella 2, la supplementazione con EAA, efficace nel ridurre gli 
episodi infettivi, ha permesso di ottenere anche un vantaggio economico, rappresentato da un 
risparmio di 399.4 euro (8.3%) rispetto ai costi sostenuti in caso di mancata supplementazione (5).

Tabella 2. Distribuzione delle modalità di somministrazione degli antibiotici e relativi costi in pazienti asse-
gnati al Gruppo placebo (Gp) o al Gruppo trattamento (Gt) con supplementazione orale di aminoacidi es-
senziali (tratta da ref 5). 

Numero 
IO

To Costi Tp Costi To+Tp Costi Totale 
costi

Gp 44 30 1.987,8 10 1.819,46 4 992,68 4.799,94 €

Gt
+

Costo 
supplementazione

EAA x 30 gorni

26 17 1.126,42 6 1.091,46 3 744,66
2.962,54 €

+
1.440 €

4,402 €

NB: Al gruppo trattamento sono stati aggiunti i costi dovuti a supplementazione di aminoacidi essenziali (EAA) per 
30 giorni. Gp= gruppo placebo; Gt= gruppo trattato; IO= infezioni ospedaliere; TO= terapia antibiotica orale (8 
giorni di trattamento, mediana); TP= terapia antibiotica parenterale (9 giorni di trattamento, mediana); TO + TP= 
terapia associata (9 giorni di trattamento, mediana).

Molte analisi retrospettive riguardanti i costi indicano che con un appropriato impiego degli SNO 
è possibile ottenere risparmi significativi, attraverso la riduzione della degenza ospedaliera e della 
spesa prevista per il trattamento delle complicanze (4).
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Pertanto, dal momento che la terapia nutrizionale è in grado di migliorare i risultati clinici e ridurre i 
costi sanitari, dedicare maggiore attenzione alla nutrizione durante la degenza ospedaliera è fonda-
mentale per fornire prestazioni sanitarie di qualità (3).

Inoltre, sebbene i dati inerenti all’efficacia dei supplementi nutrizionali in termini di costo-beneficio 
nei pazienti non ospedalizzati siano più limitati, risultano comunque sufficienti a dimostrare che gli 
SNO permettono di conseguire outcome funzionali migliori, nonché di ridurre il numero delle visite 
dal medico di medicina generale, delle prescrizioni, delle complicanze e delle ospedalizzazioni, con 
degenze più brevi e miglioramenti dello stato clinico (4).

Alla luce delle numerose evidenze disponibili appare del tutto chiaro che la tendenza a trascurare 
la problematica clinica della malnutrizione, conseguente a patologie acute e croniche, dovrebbe 
essere oggi considerata “cattiva pratica clinica”, che finisce per aumentare la spesa sanitaria in ma-
niera non sostenibile e, nel contempo, influire negativamente sulla qualità della vita, sull’autonomia 
e sull’aspettativa di vita di moltissimi pazienti.

Per migliorare gli standard di cura senza incrementare i costi, anzi riducendoli, la strategia dimostra-
tasi più efficace consiste nel condividere ed implementare una “buona pratica” attraverso percorsi 
assistenziali specifici da attuare negli ospedali e sul territorio (2).
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