Stadio pre-ipertensivo o pre-morboso  dell’ipertensione arteriosa.

Nel campo dell’originale prevenzione primaria microangiologica-clinica, fondata sullo stato pre-morboso, pre-metabolico, descritto in una precedente pagina del sito, una discussione a parte merita lo stato pre-ipertensivo dell’ipertensione arteriosa, componente della sindrome di Reaven, classica e variante, spesso  associata alle altre malattie umane ICAEM-(- dipendenti (1).

A modo introduttivo ed utile per la sicura comprensione di quanto segue, ricordiamo che la funzione principale della circolazione del sangue e dei complessi meccanismi che regolano i valori pressori (gettata cardiaca, resistenze periferiche, volume ematico) è rappresentata dal fisiologico rifornimento tessutale di materiale-informazione-energia (O2, metaboliti vari, enzimi, ormoni, ecc.) e dall’allontanamento dei cataboliti, in particolare della CO2 e i prodotti della secrezione tessutale. Eventuali variazioni del pH tessutale provocano necessariamente modificazioni emodinamiche-emoreologiche, finalizzate al mantenimento della “omeostasi” metabolica o, più precisamente, a conservare la fisologica condizione di caos deterministico microvascolare e parenchimale.

In realtà, è noto che la circolazione ematica influenza il metabolismo cellulare, che, a sua volta, interferisce sulla regolazione dei valori pressori mediante complessi ed articolati meccanismi, quali la sintesi di prostaglandine, trombossano, NO radicalico, amine vasoattive, neurotrasmettitori, ecc., nonchè mediante oscillazioni del pH, riflessi assonici e l’intervento barorecettoriale.

 In una nostra indagine, i cui dati sono stati pubblicati nel 1990 (1), abbiamo dimostrato che l’ICAEM-( rappresenta la conditio sine qua non “anche” dell’ipertensione arteriosa essenziale, come da noi sostenuto da molti anni ormai,  sulla base della evidenza clinica.

D’altra parte, tutti gli AA. sono d’accordo sul ruolo fondamentale svolto dal fattore genetico nell’insorgenza dell’ipertensione arteriosa (1, 2, 3,  4, 5, 6).

Come per il diabete mellito, l’arteriosclerosi e le altre più gravi e comuni malattie umane, così anche per l’ipertensione arteriosa è possibile riconoscere un primo stadio, clinicamente silente, nonostante l’iniziale sofferenza ipossica tessutale, particolarmente nel muscolo scheletrico: proponemmo di definire questa  singolare situazione con il termine di  stadio pre-ipertensivo (1), in analogia a quanto scritto nel capitolo precedente. Infatti, tutti i soggetti, che hanno presentato un episodio di “ipertensione da camice bianco”, rientrano in questa condizione che fa parte della zona grigia, sede della prevenzione primaria. 

	Purtroppo, oggigiorno è ignorata l’importanza di simili episodi ipertensivi occasionali “white cloth hypertension”, interpretati come una banale conseguenza di una insignificante reazione neuro-vegetativa ad una situazione stressante, mentre rappresentano la punta di un ice-berg, che impone un serio approfondimento semeiotico biofisico.


In realtà, nei soggetti ICAEM-( positivi di una certa intensità nella localizzazione microvasacolare, per esempio muscolare, la reazione delle cellule muscolari lisce dei vasi di resistenza (arterie di piccolo calibro ed arteriole, secondo Hammersen) di fronte a stimoli vasomotori fisiologici appare eccessiva (1, 7, 8).

In uno stadio iniziale, tuttavia, questa abnorme reazione può essere controbilanciata dalla vasodilatazione a monte, cioè nei vasa publica, secondo Ratschow, e dalla redistribuzione di sangue nei vari distretti, in particolare nel territorio splancnico.

In altre parole, nello stadio preclinico, iniziale, pre-ipertensivo, la pressione arteriosa non risulta aumentata – eccettuati episodi correlati ad ipertono simpatico – ma l’apporto di sangue alla periferia è sensibilmente ridotto con sofferenza tessutale acidosica in conseguenza delle aumentate resistenze arteriolari periferiche (RAP), causa della dilatazione dei vasi elastici e dell’apertura delle anastomosi arteriolo-venulari, funzionalmente intese, in soggetti sempre ICAEM-( positivi.  

	Con l’aiuto della Semeiotica Biofisica è facile riconoscere “clinicamente” lo stadio pre-ipertensivo, cioè la patologica situazione microvascolare, per esempio, a livello del muscolo scheletrico in soggetti apparentemente sani mediante il precondizionamento: nel sano, di base il tl del riflesso muscolo bicipite-ciecale è 10 sec., mentre alla seconda valutazione dopo interruzione di 5 sec. esatti, sale a ( 12 sec. Al contrario, nello stadio pre-ipertensivo il tl di base appare normale, ma non si modifica oppure si abbassa nella successiva valutazione: precondizionamento patologico, in rapporto alla gravità del reale rischio ipertensivo.


Nello stadio pre-ipertensivo, che può durare anni o decenni ed è clinicamente silente, e, quindi, di difficile (o nessuno) riconoscimento con la semeiotica medica tradizionale (9, 10), è osservabile la caratterisica alterazione metabolica nel post-absorptive state, caratterizzata dalla durata della Fase AL + PL della vasomozione pancreatica “maggiore” di quella dei tessuti muscolare, epatico (esclusivamente nella forma classica di sindrome di Reaven) e adiposo addominale (= insulinoresistenza). Detto altrimenti, vi è dissociazione tra attività metabolico-secretiva insulinica e la sensibilità dei recettori insulinici nei dei tessuti “periferici”, espressione semeiotico-biofisica “raffinata” della iperinsulinemia-insulinoresistenza: sindrome di Reaven “classica”.

Al contrario nella forma “variante” di sindrome di Reaven, la Fase AL + PL del fegato nelle stesse condizioni risulta inferiore a quelle del tessuto adiposo addominale, muscolare e soprattutto  del pancreas, più intense ancora, come è descritto nei dettagli nel precedente capitolo del sito e in altri articoli (1, 7). 

Fatto di estremo interesse per la prevenzione, è da notare che l’attività secretiva insulo-pancreatica, quando non corretta mediante la dieta, etimologicamente intesa e/o farmaci istangioprotettori, può andare incontro ad un lento e progressivo esaurimento (16), caratterizzato dal graduale, prima circoscritto e poi diffuso, passaggio dell’attivazione micorcircolatoria insulo-pancreatica dal tipo I, associato, al tipo III, intermedio (inizio della RTG) e, infine, al tipo II, dissociato, in cui massima è l’acidosi istangica pancreatica (inizio del diabete mellito). 

	A partire dallo stadio di attivazione microcircolatoria insulo-pancreatica dissociata, tipo II l’interstizio pancreatico diventa maggiore del normale per deposito di amiloide, come altrove ampiamente riferito: il riflesso pancreatico-ureterale “in toto” diventa ( 1 cm. (NN < 1 cm.), espressione di NIDM.


Per la prima volta, pertanto, è lecito parlare di reale inizio del diabete mellito, termine fino ad oggi usato senza alcuna giustificazione scientifica, cioè in modo del tutto “acritico” nonostante il progresso della semeiotica strumentale sofisticata. 

In molte occasioni congressuali abbiamo denunciato questo abuso terminologico ad illustri diabetologi, apparsi sorpresi, indispettiti e del tutto privi di armi per falsificare le nostre affermazioni.

Il diabete mellito tipo II – oltre il 94% di tutti i casi – ha un preciso inizio, che coincide con lo scompenso dell’attivazione microcircolatoria insulo-pancreatica di tipo III, incompleto (= RTG), causa di acidosi istangica e di ulteriore riduzione della responsività dei recettori insulinici, fattori importanti nella autoregolazione della secrezione dell’ormone.

Accanto a ciò, bisogna considerare il fatto che la dilatazione delle arterie elastiche, osservabile bed-side con la Semeiotica Biofisica, come tra poco sarà illustrato ancora una volta, è finalizzata a contrastare i danni dell’aumento delle RAP. Tuttavia, la loro ripetuta ed acuta distensione – per esempio,  durante stress – provoca iniziali alterazioni a carico dell’endotelio (denudazione)  ed endo-replicazione delle cellule muscolari lisce, con successive alterazioni strutturali vaso-parietali, tipiche dell’ipertensione arteriosa, come l’ispessimento intimale, passibili di valutazione semeiotico-biofisica (9, 10, 11).

In realtà, durante questa indagine clinica dello stadio pre-ipertensivo, accanto al precondizionamento muscolare, illustrato sopra (V. nel sito: Precondizionamento), un ruolo di primo piano è svolto dal diagramma dell’unità microvascolotessutale del polpastrello digitale, dove la Fase A è ridotta (riflesso gastrico aspecifico < 1 cm.) e prolungato il tempo di scomparsa della CGt una volta interrotta la pressione digitale: TRO2 > 2 sec. (NN = 2 sec.). 

Questo parametro è in diretto rapporto con il ripristino della normale ossigenazione tessutale (dopo che è  cessata l’acidosi istangica), la ripresa della glicolisi “aerobica”, il lavaggio dei H+ e, quindi, con l’iperemia reattiva post-ischemica, strettamente correlata con la Riserva Funzionale Microcircolatoria, sempre compromessa nello stadio pre-ipertensivo, come dimostra l’evidenza clinica e sperimentale.

Indispensabile nella valutazione dello stato pre-ipertensivo è la delimitazione percusso-ascoltatoria dell’arteria iliaca comune, che si realizza ponendo il tamburo del fonendoscopio sopra l’arteria femorale comune a livello dell’inguine, oppure, manovra pratica, subito sotto l’ombelico e a sinistra o a ds. (Fig.1). A questo punto, si applica la percussione diretta e dolce da ds. verso sn. e viceversa subito sotto l’ombelico fino ad ascoltare un suono ipofonetico, nettamente trasmesso, che indica la proiezione cutanea dell’arteria iliaca comune: se si invita il soggetto da esaminare ad attuare il “test del pugile o dell’apnea o la manovra di Restano” l’arteria si dilata  chiramente nel sano, ma poco o niente affatto nello stadio pre-ipertensivo ed ovviamente negli ipetesi.(1).
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Fig. 1

(Spiegazione nel testo)
    Valutazione semeiotico-biofisica dello stadio pre-ipertensivo

Numerosi parametri semeiotico-biofisici, attentamente considerati ed interpretati, consentono  l’accertamento della condizione pre-clinica o stadio pre-ipertensivo, che precede sempre e molto spesso può esitare nell’ipertensione arteriosa.

 1)  Pressione arteriosa sistolica (PAS).

 2)  Pressione arteriosa diastolica (PAD).

3)  Pressione arteriosa media (PAM = PAS – PAD/3 + PAD).

4)  Frequenza cardiaca (FC).

5) Oscillazioni sisto-diastoliche del VS a riposo e durante il test del pugile;

 (NN = 1 e rispettivamente 2 cm.): questo parametro può essere trascurato, anche se molto interessante.

6)   pH tessutale;

 (valutabile come tl del PC di 5 cm. nel diagramma dell’unità microvascolotessutale).

7)  Tempo di recupare di ossigeno (TRO2);

(valutato come tl della scomparsa della CGt (NN =  2 ( 0,5 sec.).

8)  Resistenza arteriosa periferica (RAP = PAM/10 x TRO2);

valore NN ( 20.

9)  Diametro arterioso basale (DAB);

valutato, per esempio, come diametro della proiezione cutanea dell’arteria iliaca

      comune a paziente rilassato e supino (NN ( 2 cm.).

10) Indice della dilatazione ( ID = DAMax/DAB; NN  ( 2 cm.).

11) Compliance arteriosa (Co = ID x 10 / TRO2; NN = 8-17).

12)  Precondizionamento del muscolo scheletrico;
per esempio,del muscolo bicipite (o altro muscolo scheletrico) manovra assai pratica ed affidabile. Chiaramente i valori di questo parametro sono correlati con quelli dell’ID, Complience arteriosa e resistenze arteriose periferiche.

Infatti, come ben si comprende l’ID è in rapporto diretto con la distensibilità vasale, cioè con la elasticità della parete arteriosa, importante fattore della compliance arteriosa. Prima dei 60 aa. l’ID è  ( 2 cm. (come proiezione cutanea rilevata con la percussione ascoltata), mentre dopo tale età scende a < di 2 cm. Ne consegue, che il precondizionamento del muscolo scheletrico è in rapporto con le resistenze arteriose periferiche, la cui sede principali è in queste strutture.

L’evidenza clinica e sperimentale dimostra, inoltre, che il TRO2 è in funzione della RAP: in un nostro studio r = + 0,84; tr = 4,378; p < 0,01 (IA).

La Co viene in genere calcolata, in genere, con la formula di Bramwell e Hill, che tiene conto della velocità del polso d’onda e della elasticità vascolare, osservate con metodiche sofisticate. Tuttavia, al letto del malato è attendibile il dato ottenuto con la formula opportunamente modificata utilizzando l’ID, che informa sulla elasticità dell’arteria iliaca comune (o, ovviamente, di un altra arteria) ed il TRO2 indirettamente correlato con il flusso ematico dell’unità microvascolotessutale, durante la fase di iperemia post-ischemica (unicamente per motivi di calcolo, l’ID viene moltiplicata per 10). Nell’anziano sopra i 60 aa. la Co risulta < 10.

	Compliance arteriosa     =     Co = ID   x   10 / TRO2;   NN   =    8-17


A questo punto è possibile clinicamente affrontare il problema della etiopatogenesi della IA in modo nuovo, cioè cercando di definire lo stato pre-ipertensivo, che evidenzia una particolare “costituzione ipertensiva”, in modo analogo a quanto abbiamo descritto  proposito della sindrome diabetica, della “costituzione emicranica”, della dislipidemia, del terreno oncologico, ecc.(V. Costituzioni nel sito Semeioticabiofisica). Solo in tale maniera è realizzabile l’individuazione dello stato pre-clinico della IA, certamente esistente, la cui conoscenza è essenziale ai fini della prevenzione primaria della ipertensione stessa. 

In individui ICAEM-( positivi, con valori pressori nei limiti fisiologici, è relativamente facile selezionare i soggetti con RAP aumentata (> 20), magari durante stress test, ID < 2 cm., TRO2 > 2 sec. e Co < 8. Questi individui, sottoposti a dieta corretta e a trattamento con istangioprotettori (come per lo stadio pre-metabolico), rientrano nella condizione fisiologica in un grande numero di casi. 

	Quando le alterazioni dello stadio pre-clinico, pre-metabolico, sono eliminate, potranno essere evitate, in generale, anche le gravi patologie che altrimenti possono insorgere e, pertanto, anche le note complicazioni a carico dei vari organi possono essere prevenute. Altrimenti bisogna affidarci  a trattamenti spesso soltanto in apparenza efficaci, perchè valutati esclusivamente sulla base dei ridotti valori pressori ottenuti e valutati con lo sfigmomanometro, che nulla dicono su quanto accade negli organi bersaglio: è urgente la necessità di andare “oltre il fonendoscopio”.


Finalmente, all’inizio del terzo millennio, i medici si sono resi conto di quanto da pochi sostenuto da anni, cioè che il valore della misurazione della pressione arteriosa a livello dei vasa publica, oggigiorno realizzato in vario modo, è relativamente di scarsa importanza nei confronti della valutazione obiettiva di quanto accade nell’unità microvascolotessutale nelle stesse circostanze. In altre parole, la necessità della valutazione del danno d’organo incomincia ad occupare il posto che gli compete anche nella mente di chi ha poco senso critico ed ancora meno fantasia creatrice.
In realtà, dalla scoperta dell’ICAEM (12, 13, 14) abbiamo invano cercato di attirare l’attenzione del mondo medico su questa citopatia mitocondriale, rimasta per troppo tempo ignorata (12), poichè la lotta alle più gravi malattie umane ed in particolare alla IA, può raggiungere traguardi ottimali solo se prima vengono tempestivamente selezionati i soggetti a rischio “reale”, su vastissima scala sottoposti a test “clinici” affidabili nel quantificare detto rischio, eventualmente instaurando prontamente una dieta, etimologicamente intesa, corretta, in modo da riportare alla normalità le reazioni neuromuscolari, risultate patologicamente alterate nel test del pugile, stress simulato, “suzione simulata”, dove la ritmica palpazione della mammella provoca con meccanismo nervoso riflesso l’inibizione dell’attività dei neuroni dopaminergici del sistema TIDA e di conseguenza secrezione di PRL, che accentua le resistenze arteriolari periferiche  e la secrezione insulinica, con le conseguenze negative descritte nella pagina dedicata alla costituzione diabetica nel sito.

	Vale la pena di ricordare che la prevenzione primaria dell’IA attua contemporaneamente la prevenzione primaria anche di malattie e sindromi (ATS, DM, gotta, tumori nei soggetti ovviamente con terreno oncologico, ecc.), fondate sulla ICAEM-alfa, fatto questo di notevole importanza individuale e sociale.


Accanto, infatti, all’IA nello stesso paziente sono spesso diagnosticate malattie invalidanti e/o mortali, che condividono lo stesso fattore costituzionale, cioè l’ICAEM-(.
Tra gli AA. c’è un generale accordo sull’esistenza e sull’importanza del fattore genetico dell’IA, comunque inteso. Questo fattore, per essere accettato, deve rendere conto di numerosi fenomeni elencati di seguito.

1)   Ipertono simpatico.

2) Risposta “pronta e intensa” dei recettori (-adrenergici, che sono distribuiti in modo differente nei distretti arteriosi e venosi.

            3)   Risposta “rapida e intensa” dei vasi che si dilatano e successivamente si contraggono.

4) Congestione “rapida e intensa” e successiva analoga decongestione degli organi splancnici, intestino escluso.

Evidenze cliniche dell’esistenza dello stato pre-ipertensivo.

Nello stadio pre-ipertensivo, infatti, in uno studio comprendente 249 individui ICAEM-( negativi e con familiarità negativa per IA, età compresa tra i 15 e 80 aa., la durata della congestione renale nel test del pugile risultò 6 sec., mentre in 467 individui, paragonabili per età, ICAEM-( positivi, di cui 175 ipertesi (37,5%) e gli altri normotesi ma con familiarità positiva per l’IA (292; 62,5%) , la durata della congestione renale era < 5 sec. (p < 0,001) (1).

La ICAEM-(, come abbiamo dimostrato in precedenti lavori (1, 8, 10, 11), rappresenta la conditio sine qua non dell’ATS, emicrania, DM, malattie autoimmuni, inclusa la Polimialgia Reumatica Acuta Benigna Variante (17), dei tumori, solidi e liquidi, e della IA (V. Costituzioni semeiotico-biofisiche nel sito).

	“Tutti” i soggetti ipertesi, da noi osservati, sono o erano portatori della citopatia mitocondriale da noi descritta, come consente di affermare anche la seguente evidenza sperimentale: la pressione digitale, applicata sopra una plica ungueale, per esempio dell’alluce, di un giovane ICAEM-( negativo, provoca la dilatazione temporanea dell’arteria iliaca comune omolaterale (0,5 cm.), mentre l’aorta  e l’arteria iliaca controlaterale “praticamente” mostrano un calibro invariato.

Al contrario, nel soggetto giovane ICAEM-( positivo l’arteria iliaca omolaterale presenta una dilatazione ( 1 cm. e, nel contempo, l’aorta e l’arteria iliaca comune controlaterale si dilatano nettamente in modo statisticamente significativo, consentendo ai valori pressori di restare immutati.


La ICAEM-(, in realtà, è il fattore genetico clinicamente valutabile in modo quantitativo, che sta alla base delle varie forme di distonia neurovegetativa (8, 15), della particolare overactivity (2-recettoriale, come nella alexitimia, frequentemente associata alla IA (16). L’incapacità a verbalizzare e a descrivere le emozioni provate, attraverso l’attivazione del SNV a causa delle tensioni interne, svolge un ruolo di primo piano nella patogenesi dell’IA associata a questo disturbo nevoso.

Da quanto precede, per una efficace prevenzione primaria della IA è necessario poter valutare, in soggetti “sani”, senza cioè IA o altra fenomenologia clinica, ma ICAEM-( positivi, le modificazioni emoreologiche-emodinamiche e biochimiche-metaboliche (post-absorptive state da disarmonia della vasomozione centrale e periferica), magari durante prove dinamiche con i numerosi test ora noti al lettore: test del pugile, stress simulato, apnea test, suzione simulata, manovra di Restano, ecc.  Interessanti dati sono offerti, come sempre dal diagramma dell’untà microvascolotessutale del polpastrello o della plica ungueale, dove la fase A è lieve ed il TRO2 è > 2 sec.

Accanto all’anamnesi, i risultati di questa valutazione consentono di riconoscere tempestivamente gli individui a rischio “reale” di ipertensione arteriosa, a partire cioè dallo stadio iniziale che abbiamo proposto di definire stadio pre-ipertensivo dell’IA, dove il pH tessutale appare ridotto, il TRO2 allungato, le RAP aumentate, la ID alterata, la Co arteriosa patologica secondo i valori da noi illustrati.

Questi individui presentano le caratteristiche biochimico-metabolico-ormonali proprie dello stadio pre-morboso, pre-metabolico, caratterizzato dall’iperinsulinemia-insulinoresistenza, rilevabile, la prima mediante il test specifico renale (mancata congestione dei reni) (V. Glossario nel sito) e surrenalico (ridotta attività microcircolatoria a partire dalla terza fluttuazione) durante secrezione del picco acuto insulinemico, in conseguenza del fenomeno della down-regulation dei recettori insulinici nel rene e dell’azione “vasocostrittrice” dell’insulinica nella disendotelizzazione funzionale, come si osserva per l’acetilcolina.
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