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VLCD e trattamento dell’obesita
e del sovrappeso. | meccanismi alla base
dei risultati nel medio e lungo termine

Negli ultimi trent’anni I'utilizzo delle very
low calorie diets (VLCD) ha permesso il rag-
giungimento di ottimi risultati nel trattamen-
to dell'obesita e del sovrappeso in buona
parte del mondo occidentale, contribuendo
in modo significativo a ridurre, nei pazienti
affetti da tale patologia, i rischi legati allo
sviluppo del diabete e delle malattie cardio-
vascolari '3,

[’argomento e di rilevante interesse e un
semplice accesso a PubMed con le parole
chiave “very low calorie diets” ha prodotto
(25.3.2011) 4866 citazioni.

Al di la di alcuni aspetti interessanti che
ne hanno favorito la diffusione (rapidita
del dimagrimento, assenza della fame e
sensazione di pieno benessere durante
la dieta, globalita del protocollo dal dima-
grimento sino all’'equilibrio ponderale),
I'esperienza clinica maturata da un gran
numero di ricercatori permette d’affermare
che i risultati ottenibili attraverso le VLCD
dipendono sicuramente dalla restrizione
calorica ma soprattutto dal reset degli ele-
menti chiave del metabolismo energetico,
quali il riequilibrio dell’attivita insulinica e
dei meccanismi di regolazione della fame
e della sazieta.

La strategia della VLCD

Com’e noto, le moderne VLCD risultano

articolate in tre fasi distinte e succes-

sive:

1. il dimagrimento in chetogenesi control-
lata;

2. la transizione nella quale si assiste a
una progressiva rieducazione alimenta-
re del paziente;

3. il mantenimento del peso raggiunto
attraverso il modello dietetico della
dieta mediterranea.

Durante la fase di dimagrimento un apporto
di carboidrati pari a 1 g/kg di peso teorico e
un limitato apporto di lipidi consentono I'at-
tivazione dei processi di ossidazione delle
riserve lipidiche del paziente (circa 150 g al
giorno) e d'indurre la chetogenesi, un pro-
cesso del tutto fisiologico che permette al
paziente di seguire una dieta a contenuto
calorico molto basso (< 800 Kcal) in assen-
za di fame (per azione diretta dei chetoni
sul centro della sazieta) e di stanchezza (per
effetto amfetamino-simile), senza necessita
d’un supporto farmacologico.
Il bilancio azotato equilibrato, con apporto
variabile da 1,2 + 0,2 g (per kg di peso
teorico) di proteine preassimilabili ad alto
valore biologico, permette una protezione
ottimale della massa cellulare (metabolica-
mente attiva) del paziente obeso ¢ il rispetto
del fisiologico turnover dei costituenti pro-
teici dei tessuti.

La contemporanea assunzione di verdure,

consentite a volonta, e un'accurata com-

plementazione di micronutrienti permette
infine di evitare buona parte degli ef fetti
collaterali presenti nelle diete chetogeni-
che pil “datate”. E per questo motivo che

il protocollo medico delle VLCD va distinto

da altri modelli di dieta chetogenica dal

momento che ha acquisito negli anni un
rigore scientifico tale da consentire I'asso-
luta sicurezza sia per il medico prescrittore
che per il paziente 7.

La fase di transizione & una tappa altrettan-
to importante del protocollo in quanto il cor-
retto apporto proteico si accompagna a una
graduale reintroduzione di alimenti a basso
indice glicemico, per un periodo pari a quel-
lo della fase di dimagrimento, in modo da
permettere la rieducazione alimentare del
paziente sino all'impostazione di un modello
dietetico di tipo mediterraneo.

Dal punto di vista fisiologico I'adozione del
protocollo medico VLCD a bassissimo teno-
re glucidico e lipidico comporta, quale effet-
to primario sul metabolismo del paziente,
la riduzione dei livelli circolanti d’insulina
ed il contemporaneo aumento di quelli di
glucagone. Questo fenomeno risulta estre-
mamente importante sulla perdita del peso
in quanto da un lato porta all'inibizione delle
attivita glicolitica e liposintetica (piruvato-
chinasica, 6-fosfofrutto-1-chinasica, eso-
chinasica) e dall’altro all’attivazione delle
attivita gluconeogenica e lipolitica (fosfo-
enolpiruvico-carbossichinasica,  fruttoso-
1,6-difosfatasica e glucoso-6-fosfatasica)
con notevole mobilizzazione degli acidi
grassi dal tessuto adiposo @,
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letteratura hanno focalizzato il ruolo delle
VLCD nel trattamento di soggetti con obe-
sita e diabete mellito tipo 2 (DM2), sottoli-
neando i meccanismi della loro efficacia, € i
limiti del loro uso.
Dai dati della letteratura, gli autori hanno
osservato che il miglioramento glico-meta-
bolico si realizza rapidamente dopo una
modesta perdita di peso, suggerendo che
la restrizione calorica possa agire attraverso
differenti meccanismi che contribuiscono al
miglioramento del controllo glicemico:

a. la riduzione dell’output epatico del glu-
C0sio;

b. il miglioramento dell’azione insulinica a
livello sia epatico sia dei tessuti perife-
rici;

¢. l'aumento della sua secrezione.
Le VLCD hanno dimostrato essere utili
anche al trattamento di altre patologie
associate al DM2 e all’'obesita come
I'ipertensione arteriosa e le dislipidemie,
che contribuiscono ad accelerare 1o svi-
luppo e/0 la progressione delle compli-
canze croniche del diabete °.
Gli Autori hanno concluso che le VLCD
sono sicure ed efficaci nei pazienti obesi
e con DM2 e che devono essere seguite
in ambiente medico per poter monitorare
e modificare la terapia farmacologica.
Capstik et al. '° hanno ipotizzato che le
VLCD agiscano sulla regolazione della gli-
cemia sia per la restrizione calorica con
rapida e importante perdita di peso, sia
attraverso altri meccanismi come I'au-
mento della secrezione insulinica e la
riduzione dei substrati per la neogluco-
genesi.

Rotella et al. ™ hanno evidenziato un altro

importante fattore, I'aumento del rappor-

to C-peptide/glicemia, indice del miglio-
ramento dell’attivita biologica dell’'insuli-
na.

Amatruda et al. ' hanno messo in evi-

denza che il protocollo delle VLCD, da un

punto di vista clinico, ¢ in grado di miglio-
rare i parametri indicativi di un migliore

controllo del DM2 (glicemia a digiuno e

post-prandiale, emoglobina glicata).

Dhindsa et al. ' in 40 pazienti obesi e con

DM2 (26 pazienti in terapia con antidiabe-

tici orali e 14 con insulina e metformina)

hanno dimostrato che dopo 8 settimane di

VLCD (750 kcal/day), seguita da una dieta

standard e attivita fisica, € stato possibile
ottenere una significativa riduzione del peso
medio (da 119 a 107 kg), del BMI (da 40,6
a 36,6 kg/m?), del colesterolo totale (da 5,9
a 4,9 mmol), della pressione (-10 mmHg
in media) e del’HbA,, (-1%). A un anno
la ripresa del peso & risultata minima (in
media 2 kg, pari a un BMI di 0,4 kg/m?)
con un buon controllo della glicemia e la
riduzione della terapia farmacologica ipo-
glicemizzante. Gli autori hanno suggerito
la possibilita di un maggior impiego della
VLCD nella cura della sindrome metabolica.
Anti et al., hanno osservato che il ripristino
dell'insulino-sensibilita durante una VLCD
potrebbe essere dovuto alla significativa
riduzione del deposito lipidico intragpati-
co ™. Esiste infatti una relazione diretta tra
i livelli di adiposita nel fegato e I'aumento
dell’insulino-resistenza a livello degli epa-
tociti e dell'intero organismo 5%, Il ridotto
apporto calorico della dieta, assieme all’ini-
bizione dei processi liposintetici cellulari,
consentono di ridurre rapidamente I'epato-
steatosi 2°2', migliorando di riflesso la sen-
sibilita insulinica .

Un altro aspetto interessante del recupero
dell'insulino-sensibilita durante una VLCD,
e relativo alla regolazione della secrezio-
ne di adiponectina e alla migliore risposta
recettoriale periferica nel tessuto epatico 2.
[’adiponectina € una proteina, secreta dal
tessuto adiposo e presente nel plasma, in
grado di potenziare gli effetti dell’insulina; la
sua concentrazione plasmatica e pit bassa
nei soggetti con DM2, negli obesi e nei
coronaropatici 2,

Durante il dimagrimento, nel corso d’una
dieta normoproteica, ipoglucidica ed ipo-
lipidica, gli effetti dell’adiponectina si
esplicherebbero, oltre che con un ripristi-
no della sua secrezione a livelli ottimali,
anche attraverso I'attivazione dei due tipi
di recettori: gli AdipoR1, presenti nella
maggior parte delle cellule ma soprattut-
to nel muscolo scheletrico, e gli AdipoR2
presenti a livello epatico. Attraverso di essi
I'adiponectina aumenterebbe la trasloca-
zione dei trasportatori del glucosio GLUT4
dal citoplasma verso la membrana facili-
tando la captazione cellulare del glucosio,
diminuendo la produzione epatica endoge-
na del glucosio ed aumentando |'ossida-
zione degli acidi grassi .

Anche il ripristino della sensibilita della
leptina, notoriamente alterata nel pazien-
te obeso o in sovrappeso, & strettamente
legato a quello della sensibilita insulini-
ca, contribuendo ad ottimizzare, assieme
agli altri elementi considerati, i risultati
ottenibili con un programma terapeutico
VLCD. La leptina € infatti una citochina
che viene sintetizzata dal tessuto adiposo
ed e un segnalatore della variazione delle
scorte energetiche. Essa & in grado d'ini-
bire 'assunzione degli alimenti e aumen-
tare la spesa energetica attraverso la sua
interazione coi recettori specifici a livello
ipotalamico attivando le vie anoressigene
(Pomc/Cart) e inibendo quelle oressigene
(Npy/AgRP). Si ritiene tuttavia che il suo
ruolo sia piu efficace nelle situazioni di
carenza energetica piuttosto che in quelle
di eccesso energetico, dato che nell’obeso
si manifesta una situazione di resistenza
nell’espressione della leptina a livello del
suo recettore solubile ipotalamico. Esiste
una reciproca correlazione tra la leptina
e l'insulina, nel senso che la presenza
dell'insulina & fondamentale nel deter-
minare la risposta secretoria adipocitaria
della leptina ai rapidi cambiamenti dell’in-
troito di cibo e che I'instaurarsi di uno stato
d’insulino-resistenza nel paziente obeso &
in grado di determinare una riduzione della
sintesi di leptina. Nel paziente obeso, gra-
zie alla regolazione sia dell’insulino- che
della leptino-resistenza, la VLCD consente
anche di ottenere una migliore modulazio-
ne dei meccanismi centrali di regolazione
dell’appetito %629,
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VLDC: effetti sui meccanismi
di regolazione della fame
e della sazieta

Un altro argomento particolarmente inte-
ressante che ha attirato I'attenzione degli
studiosi negli ultimi anni e che sembra con-
tribuire in un certo modo al conseguimento
dei buoni risultati delle VLCD, nel medio e
lungo periodo, & quello relativo al ripristino
di alcuni meccanismi legati alla regolazione
della fame e della sazieta.

Com’e noto i sofisticati meccanismi che
regolano I'assunzione del cibo dipendono
dalla complessa coordinazione di alcuni fat-
tori umorali e neuro-umorali ad azione ores-
sigena (grelina, dopamina e noradrenalina)
ed anoressigena (leptina, peptide YY 3-36,
colecistochinina, serotonina e noradrena-
lina), capaci d’agire sulle specifiche aree
ipotalamiche della fame e della sazieta, e
e cui azioni, nei soggetti obesi e in funzione
dei macronutrienti assunti, possono risul-
tare alterate 24, Questi aspetti oltre che
influire sulla regolazione della fame e della
sazieta possono contribuire alla comparsa
di disturbi dell’'umore e del comportamento
alimentare, giustificando in parte le difficol-
ta a portare a termine un programma die-
tetico con le diete ipocaloriche classiche .
Durante il dimagrimento attraverso il proto-
collo VLCD, il ripristino dell'insulino- e della
leptino-sensibilita recettoriale da un lato e
I'integrazione normoproteica con proteine
a elevato valore biologico dall’altro, ripri-
stinano la coordinazione di tali meccanismi
neuro-umorali, influendo in modo positivo
sulla regolazione del senso di fame e di
sazieta del paziente 2°3'-34. Alcuni Autori
hanno visto ad esempio che durante e dopo
una VLCD si riduce, in modo piu efficace,
la secrezione della grelina al termine del
pasto (riducendo I'effetto oressigeno a livel-
lo ipotalamico) e che aumenta la secrezione
del peptide YY 3-36 da parte dell’intestino
tenue durante la digestione, contribuendo
a ridurre ulteriormente I'azione oressigena
ipotalamica 3%,

['apporto degli aminoacidi essenziali tiro-
sina e triptofano, attraverso I'integrazione
proteica, consente inoltre di ottimizzare i
livelli intracerebrali di dopamina, noradre-
nalina e serotonina con |'effetto di favorire
la regolazione della fame e della sazieta,

nonché d'intervenire positivamente sui
disturbi dell'umore e del comportamento
alimentare, spesso alla base d'un aumento
del peso in buona parte dei pazienti 3%,

VLCD - Effetti sui meccanismi di

regolazione della fame e della
sazieta

¢ Riduzione piu rapida della secrezione
gastrica della grelina al termine del pasto
con minore effetto oressigeno

e Aumento della secrezione intestinale del
peptide YY 3-36 alcune ore dopo il pasto
con inibizione dell’azione oressigena

e Ripristino della sensibilita alla leptina del
recettore solubile ipotalamico, con una
piu efficace azione anoressigena

* Ripristino dell’'insulino-sensibilita capace
di potenziare I’azione della leptina

e Migliore regolazione del centro della
fame da parte della dopamina e della
noradrenalina per apporto, con le
proteine, del loro precursore tirosina

e Migliore regolazione del centro della
sazieta da parte della noradrenalina
e della serotonina per apporto, con le
proteine, dei loro precursori tirosina e
triptofano.

Conclusioni

Le difficolta al dimagrimento, che molti
pazienti obesi 0 in sovrappeso pPossono
incontrare attraverso una classica restrizio-
ne calorica, il pit delle volte risultano lega-
te ad alterazioni nell’equilibrio dell’attivita
insulinica e dei meccanismi di regolazione
della fame e della sazieta, capaci nell’insie-
me d’impedire i processi lipolitici sul tessu-
to adiposo e d'incidere negativamente nel
rapporto con il cibo. Sotto questo aspetto
le moderne diete normoproteiche a ridotto
apporto glucidico e lipidico, nell’esperienza
clinica internazionale, si sono dimostrate
molto efficaci nel consentire il dimagrimen-
to dei pazienti obesi, in quanto capaci di
ripristinare I'insulino-sensibilita e riuscire
a meglio modulare i meccanismi implicati
nella regolazione energetica.
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