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            Introduzione.

L’argomento discusso in questo articolo, senz’altro di non facile comprensione da parte dei medici con scarsa conoscenza del metodo semeiotico-biofisico, è certamente originale, affascinante, ed interessante per le implicazioni cliniche e soprattutto per la prevenzione primaria dell’arteriosclerosi, in particolare della cardiopatia ischemica (CAD), e delle più gravi patologie umane nelle quali può esitare la sindrome di Reaven, classica e “variante“, da noi descritta, quest’ultima caratterizzata dalla normale risposta dei soli recettori insulinici dell’epatocita (1, 2, 3). 

A causa delle difficoltà insite nell’argomento scelto, è consigliabile addentrarsi prudentemente in questo territorio inesplorato, ricco d’interessanti sviluppi ed implicazioni, ma “sul quale neppure gli angeli oserebbero posare il piede” (Gregory Bateson: Mind and Nature. A necessary unity. Trad. it. G. Longo. Mente e Natura. Una unità necessaria, Adelphi Ed., Milano, 1984.).

Dallo stato di salute, zona bianca, lentamente, molto lentamente, si giunge allo stato di malattia, zona nera, – DM, ATS, IA, dislipidemia, gotta, tumore maligno, ecc. – passando attraverso lo stato pre-morboso, zona grigia, che può durare anni o decenni senza fenomenologia clinica, oggetto del presente lavoro per quanto concerne l’ATS. 

La sindrome polimetabolica, sindrome X o sindrome di Reaven, classica e “variante”, rappresenta la possibile anticamera della zona nera. Per questo motivo definiamo la zona grigia sindrome pre-morbosa o pre-metabolica (Terreno Oncologico, in www.Staibene.it, Novembre 2001 e  nel sito citato. La Zona Grigia è ampiamente discussa in www.semeioticabiofisica.it /microangiologica
).  

Alla base della zona grigia e della sindrome di Reaven, classica e “variante” c’è l’Istangiopatia Congenita Acidosica Enzimo-Metabolica-(: ICAEM-( (4, 5, 6) (Sito citato), osservabile fin dalla nascita, ovviamente nei soggetti ICAEM-(-positivi; si tratta di una citopatia mitocondriale funzionale, ereditata per via matroclina, clinicamente asintomatica all’inizio e per lungo tempo, prima di esitare nella zona grigia e, quindi, nella sindrome poli-metabolica.

Il compito principale, con il quale ci troviamo confrontati, è allora quello di riconoscere e definire “clinicamente” i sottostanti eventi eventi biologico-molecolari, che caratterizzano la zona grigia, con un metodo efficace e di rapida applicazione bed-side, come la Semeiotica Biofisica, intesa quale strumento concettuale ed operativo. 

Nel metodo sono implicite le future conoscenze e a questo metodo – ma non soltanto al metodo logico-deduttivo, secondo la nostra filosofia (Introduzione alla Semeiotica Biofisica, in stampa) –  noi chiediamo di offrirci la possibilità di riconoscere “clinicamente” la sindrome pre-morbosa, che rappresenta il locus della prevenzione primaria delle più gravi patologie umane (4, 5, 6, 7).

Pertanto, il punto di partenza del nostro ragionamento consiste nel trovare una chiave di lettura semeiotico-biofisica differente da quella fondata sui “classici” segni e sintomi, peraltro totalmente assenti nello stato pre-morboso, o zona grigia, che ci permetta di porre la corretta diagnosi “clinica” di sindrome pre-metabolica e “quantizzarla”, in modo semplice e rapido, durante il comune esame obiettivo eseguito per qualsiasi motivo. 

Innanzitutto vediamo che cosa succede sul piano endocrino-metabolico nelle due situazioni estreme, prima nella zona bianca e, poi, nella zona nera, per poterne evidenziare le differenze esistenti, utili al nostro scopo, che è quello di individuare e descrivere lo stadio intermedio, zona grigia, per sua natura asintomatico.    

Infatti, la diversità del comportamento metabolico-endocrino nel sano e, rispettivamente, nel paziente affetto da sindrome di Reaven, classica e variante, ci aiuterà ad individuare, clinicamente e su vasta scala, nel corso del normale esame obiettivo, i soggetti solo apparentemente sani ma, in realtà, assolutamente bisognosi di un’attenta considerazione, perché colpiti dalla sindrome pre-morbosa o pre-metabolica .

Anomalie arteriose nei discendenti di  pazienti colpiti da infarto miocardico, anche prematuro.

            Tra i vari ed  importanti fattori di rischio per eventi cardiovascolari figura la coronaropatia nell’anamnesi familiare (8, 9). Pertanto, di seguito analizziamo accuratamente questi rapporti, anche da noi osservati “clinicamente” con la Semeiotica Biofisica, in quanto rappresentano un’ottima introduzione sia alla illustrazione che alla comprensione della nostra teoria microcircolatoria dell’arteriosclerosi. 

            Le molte teorie sulla patogenesi dell’arteriosclerosi evidentemente tradiscono le nostre scarse conoscenze attuali di questo importante argomento, nonostante i progressi della semeiotica sofisticata, inclusa quella per immagini. 

Un fatto generalmente ammesso di recente da tutti gli AA. è il danno iniziale dell’endotelio, sui cui meccanismi d’insorgenza ritorneremo più avanti. A questo proposito, come il lettore può comprendere dai nostri lavori (V. anche la Bibliografia nel sito), da anni noi abbiamo cercato di attirare l’attenzione, dal punto di vista “clinico”,  sull’importante ruolo, sia in fisiologia che in patologia, svolto dall’endotelio, studiato per la prima volta bed-side con il metodo semeiotico-biofisico 

Al momento ricordiamo tre fattori principali di rischio di arteriosclerosi, che svolgono un ruolo di primo piano nell’aterogenesi: il fumo, la dislipidemia e l’ipertensione. Tuttavia, non “sempre” questi fattori sono in grado di provocare la malattia, che mostra, quando è presente, una gravità variabile da caso a caso, evidentemente in rapporto al fattore genetico sicuramente presente.

Appare interessante il fatto che il rischio d’ischemia, come si può rilevare dall’elettrocardiogramma, è circa 40% più elevato e il rischio di morte per causa cardiaca è 2,5-7 % maggiore in persone con anamnesi familiare “positiva” per coronaropatia prematura nei confronti di persone senza una simile anamnesi familiare (10). 

Tra le note e numerose documentazioni in questo senso ricordiamo che lesioni arteriosclerotiche sono state trovate all’autopsia in coronarie di giovanissimi con anamnesi familiare di cardiopatia (11).

Nelle ultime decadi del secolo scorso l’ultrasonografia B-mode ad alta risoluzione si è rivelata un affidabile e valido metodo per riconoscere le iniziali alterazioni arteriosclerotiche nelle pareti vasali (12). L’ispessimento dell’intima e della media dell’arteria carotidea è stata osservata in individui con fattori di rischio per le malattie cardiovascolari, prospettandosi come un notevole indicatore della presenza di arteriosclerosi coronarica e delle sue conseguenze. 

Il lettore già esperto nell’originale metodica diagnostica sa bene che la Semeiotica Biofisica consente il rilievo di queste lesioni macrovascolari sia direttamente (riflesso vaso-gastrico aspecifico e -ciecale; precondizionamento patologico) sia indirettamente mediante la valutazione dei vasa vasorum locali (attivazione tipo II o dissociata), di cui parleremo più avanti nella descrizione della costituzione arteriosclerotica.

Con l’ultrasonografia è stato raggiunto l’obiettivo di valutare e quantizzare, con metodica non invasiva, la funzione endoteliale mediante l’osservazione delle modificazioni del diametro dell’arteria brachiale, ottenute con insufflazione e sgonfiamento di un bracciale elastico (13). 

Infine, ricordiamo che la reattività dell’arteria brachiale, mediata dal flusso, è compromessa in persone con manifesta arteriosclerosi ed in individui asintomatici con fattori di rischio coronarico (14).

In una nostra indagine “clinica”, eseguita molti anni or sono, abbiamo dimostrato una ridotta responsività dell’arteria brachiale in arteriosclerotici e loro discendenti (15). 

Per quanto concerne la più semplice applicazione del nostro metodo per valutare la compliance arteriosa, si procede osservando di base l’intensità del riflesso ureterale “in toto” (= dilatazione dell’uretere Fig.1), causato dalla pressione digitale intensa, ma non occludente, sopra l’arteria brachiale (o sopra qualsiasi altra arteria, ovviamente), calcolandone con precisione l’intensità in cm. Comtemporaneamente appare anche il riflesso arteria-gastrico aspecifico, più facilment evidenziabile da chi ha scarsa conoscenza del metodo.
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Fig.1

La figura indica la  sede dove collocare il tamburo del fonendoscopio e le linee su cui applicare la percussione digitale, diretta e delicata, per delimitare la proiezione cutanea dei reni ed ureteri.

Dopodiché, si invita il soggetto da esaminare a compiere la manovra di Valsalva (aumento dell’acetil-colina) per la durata di 10 sec. ca. e si valuta, immediatamente dopo, il valore dello stesso parametro per la  seconda volta. 

Nel sano l’intensità del riflesso ureterale “in toto” e del riflesso gastrico aspecifico appare raddoppiata o aumentata in modo statisticamente significativo. Al contrario, nel soggetto con predisposizione all’arteriosclerosi oc con malattia in atto, la manovra di Valsalva non modifica o, rispettivamente, modifica in modo non significativo la dilatazione arteriosa. L’evidenza clinica dimostra che gravità dell’arteriosclerosi e la ridotta intensità del riflesso ureterale “in toto” e gastrico aspecifico durante la manovra di Valsalva sono inversamente correlate.  

Un altra semplice valutazione di questo evento è rappresentata dal confronto dei dati basali con quelli osservati durante il “test del pugile”, che dilata i vasi arteriosi a monte delle resistenze arteriose periferiche, incrementando nel contempo l’attività vasomotoria dei relativi vasa vasorum, quantizzata con la Semeiotica Biofisica, come noto al lettore esperto in questa metodica: l’intensità del riflesso arteria-ureterale “in toto” appare in pratica raddoppiata nel sano ed il tl del riflesso arteria-ciecale allungato (acidosi istangica ridotta temporaneamente dalla Manovra di Valsalva).

 Infatti, coerentemente il tl del riflesso ciecale e gastrico aspecifico di base risulta fisiologicamente la metà di quello osservato dopo liberazione di acetilcolina mediante la manovra di Valsalva e, nel secondo esperimento, dopo fisiologica secrezione endoteliale di NO radicalico.

Identici risultati si ottengono nel sano con l’impiego del test del picco acuto della secrezione insulinica, dopo aver valutato i differenti valori parametrici dei riflessi di base (16,17) (sito citato: Diabete mellito).

I dati raccolti con queste prove dinamiche sono, al contrario, patologicamente modificati nei soggetti, anche nei primi due decenni di vita, a rischio “reale” di arteriosclerosi, come da noi descritto in precedenti lavori (18, 19, 20, 21).

Questi fatti, osservati in una lunga e sicura esperienza clinica e su cui non si può non concordare, corroborano la nostra teoria microangiologica dell’arteriosclerosi, in quanto evidenziano certamente la precocissima sofferenza funzionale e strutturale a carico della parete macrovasale, preceduta, tuttavia, come diremo diffusamente in seguito, dall’anomalia dei Dispositivi Endoarteriolari di Blocco (DEB) dei relativi microvasi, che deve essere considerata la prima ed essenziale alterazione, geneticamente diretta. 

Infatti, notoriamente è stato dimostrato che l’anamnesi familiare di coronaropatia rappresenta un fattore di rischio indipendente per la patologia cardiovascolare, mettendone in chiara evidenza la componente “ereditaria” (da noi identificata nell’ICAEM-(). Questo dato anamnestico è stato incluso nelle linee guida per la prevenzione delle coronaropatie ed è attualmente impiegato nella cardiologia pediatrica quale indicazione importante per lo screening  del profilo lipidico in età pediatrica, accanto all’indagine genetica della mutazione dei geni che codificano i recettori delle lipoproteine, ricerca ovviamente indaginosa e sicuramente non applicabile oggi su vasta scala. 

Poichè non si conosce al momento quando hanno origine le prime anomalie vascolari  (e del relativo parenchima), la disponibilità di un mezzo “clinico” affidabile nell’identificare la presenza e nel quantizzare la gravità di alterazioni vaso-strutturali appare un evento di notevole importanza.

Le nostre indagini corroborano quelle di altri autori condotte con metodiche sofisticate, nel senso che indicano come markers dell’arteriosclerosi precoce l’associazione tra reattività ridotta dell’arteria brachiale e l’ispessimento dell’intima-media della carotide, documentabile in giovani con familiarità positiva per l’infarto miocardico precoce. Questa associazione è interessante dal momento che l’alterata risposta vasodilatatoria  di fronte all’acetil-colina e all’insulina endogena è facilmente evidenziata bed-side, come abbiamo sopra riferito in soggetti precedentemente colpiti da alterazioni microvascolari, interessanti in primis le AVA funzionalmente intese (18, 19, 22). 

Detto altrimenti, le primissime alterazioni arteriose arteriosclerotiche sono “pre-cliniche”, pre-clinical lesions, e precedono di decenni le fatty-streaks. Per la prima volta, oggi, con l’aiuto dell’originale semeiotica è possibile riconoscere clinicamente queste modificazioni prevalentemente funzionali, anche mediante le analoghe alterazioni delle strutture emoderivative (inclusi i DEB) e la ridotta vasodilatazione arteriosa – indotta in vario modo – sempre associata all’ispessimento intimo-mediale, sulla base di un’insufficienza funzionale endoteliale, a sua volta partecipe, secondo noi, della primitiva alterazione dei vasa vasorum ICAEM-( indotta.

A questo punto è necessario ricordare che l’arteriosclerosi è notoriamente un processo sistemico che interessa l’albero circolatorio e che, fatto su cui riflettere, prima o poi  è associata  ad altre patologie.

 Ne consegue che le alterazioni funzionali e strutturali, osservate in loco, sono reperibili anche in altri distretti in soggetti giovani e senza fenomenologia clinica. Inoltre, l’associazione alterata reattività vascolare-ispessimento intima-media, osservata da molti autori, è stata da noi corroborata clinicamente. La documentazione di questa interessante relazione si riferisce anche ad individui ipertesi e a pazienti con sospetta coronaropatia (23, 24). 

Questi fatti, su cui molti autori sono d’accordo, sono ampiamente riferiti e discussi poichè offrono ulteriori evidenze a sostegno della nostra teoria microcircolatoria dell’arteriosclerosi: la sofferenza endoteliale, provocata dall’ICAEM-( ed aggravata dai molti fattori di richio in parte noti, attraverso la ridotta disponobilità di ossido nitrico “radicalico”, un’aumentata secrezione di fattori vasocostrittori e lo squilibrio endotelio-dipendente nella bilancia emostatica può predisporre in questi soggetti all’adesione di piastrine e monociti, alla proliferazione delle cellule muscolari della media ed alla loro migrazione verso l’intima, all’accumulo di macrofagi, di derivazione monocitica, e di lipoproteine nella parete arteriosa. 

Certamente altri numerosi fattori, come l’infiammazione, intervengono, secondo noi in un tempo “successivo”, nella patogenesi dell’arteriosclerosi, ma il fattore genetico è dominante, primitivo e necessario  per poter spiegare completamente i vari momenti della storia naturale dell’arteriosclerosi. 

Per concludere, al  di là degli aspetti pratici, quali il tempestivo riconoscimento clinico delle primitive alterazioni funzionali vasoparietali e, quindi, “strutturali” in individui asintomatici, indispensabile per poter definire la costituzione arteriosclerotica, la precedente discussione sulla relazione sicuramente esistente tra l’alterata reattività vasoparietale e l’iniziale ispessimento dell’intima e della media introduce l’esposizione della nostra “intuzione” sull’esistenza di una particolare costituzione, alla base dell’aterogenesi, che consente di dare risposte precise che finora mancavano, utili per una prevenzione primaria auspicabilmente efficace quando applicata su vastissima scala.

La costituzione arteriosclerotica.

L’evidenza clinica ci suggerisce l’esistenza della costituzione arteriosclerotica: l’IMA, per esempio, può colpire un individuo “senza” i noti fattori di rischio, ma ICAEM-(-positivo (caso personale); non “tutti” i dislipidemici e/o diabetici  muoiono per ictus, infarto del miocardio o altre complicazioni arteriosclerotiche; non “tutti” gli ipertesi vanno incontro ad arteriosclerosi generalizzata o localizzata (CAD); al contrario, sono descritti casi (18, 19, 22) di individui morti per complicazioni arteriosclerotiche nei primi due decenni di vita “senza” i noti fattori di rischio.

Ne consegue che la costituzione arteriosclerotica esiste come quella diabetica, osteoporotica, reumatica, artrosica, ipertensiva, glaucomatosa, oncologica (sito citato: Costituzioni Semeiotico-Biofisiche e Terreno Oncologico in www.Staibene.it,  Novembre 2001). 

Naturalmente, nello stesso individuo possono essere presenti diverse costituzioni, insorte sulla comune base ereditaria: l’ICAEM-(.

Di seguito sono descritti semplici metodi per riconoscere bed-side il rischio “reale” arteriosclerotico e “quantizzarlo” con l’aiuto della Semeiotica Biofisica, a partire dai primi decenni di vita di un individuo. L’accertamento più approfondito richiede una sicura conoscenza dell’originale metodo diagnostico.

1) Nel sano, la pressione digitale medio-intensa, ma non occludente il vaso, applicata sopra una arteria (a. brachiale, femorale, carotide, ecc) di un soggetto supino e psico-fisicamente rilassato, provoca il riflesso gastrico-aspecifico (Fig. 2) dopo un tl di 10 sec. esatti. Inoltre, dopo precondizionamento (si ripete la valutazione dopo un intervallo di 5 sec. esatti) il tl sale a ( 12 sec.

[image: image2.jpg]



Fig.2

La figura indica la corretta posizione del fonendoscopo e le linee su cui applicare la percussione digitale, diretta e delicata, per delimitare la proiezione cutanea dello stomaco: in pratica è sufficiente evidenziare un piccolo tratto della grande curvatura gastrica. Riflesso gastrico aspecifico: il fondo ed il corpo dello stomaco sono contratti, mentre il giunto antro-pilorico è contratto.

Al contrario, nell’individuo a rischio “reale” di arteriosclerosi ed ovviamente nel paziente  arteriosclerotico, il riflesso arteria-gastrico aspecifico presenta un tl ( 10 sec., in relazione inversa all’intensità del rischio o della patologia in atto. Inoltre, fatto di estrema importanza diagnostica, il precondizionamento arterioso risulta patologico: la seconda valutazione, eseguita esattamente dopo 5 sec. da quella di base, mostra un tl  o immutato (per es. 10 sec.) oppure chiaramente ridotto nei confronti del valore basale, in rapporto alla gravità della costituzione arteriosclerotica o, per valori bassi del tl, della malattia in atto.

Identici risultati a quelli offerti dal precondizionamento si ottengono con la Manovra di Valsalva (aumento dell’acetil-colina), espressione della coerenza interna ed esterna della teoria semeiotico-biofisica.

Come il lettore ben comprende, è facile valutare la condizione di singoli vasi arteriosi, per esempio, le coronarie (25) (V. sito citato, Pratiche Applicazioni, Cardiopatia Ischemica).

2) Il soggetto da esaminare chiude intensamente le mani: test del pugile. Nel sano, dopo un tl di 10 sec. compare il riflesso gastrico aspecifico (Fig. 2), mentre in presenza di costituzione arteriosclerotica o arteriosclerosi in atto il tl risulta, ancora una volta, ( 10 sec

 Ripetendo il test del pugile dopo un intervallo di 5 sec. precisi (precondizionamento), i risultati sono identici a quelli sopra riferiti al punto 1.

In conclusione, le due semplici metodiche, applicate anche in forma “dinamica”, sono sufficienti ad evidenziare la costituzione arteriosclerotica facilmente quantizzabile sulla base dei valori parametrici illustrati, sia di base sia subito dopo prove da sforzo. Senza addentrarci in una discussione di fisiopatologia, certamente interessante ma che esula dagli scopi di questo articolo, l’indagine semeiotico-biofisica descritta consente di raccogliere utili informazioni sul modo di essere e di funzionare del microcircolo avventiziale, correlato intimamente con lo stato nutrizionale della parete delle arterie relative, cioè con la locale Riserva Funzionale Microcircolatoria (RFM).

Come ben si comprende, la perfetta conoscenza della nuova semeiotica fisica consente il rilievo di una notevole varietà di segni micorangiologici clinici. Di seguito ne ricordiamo solo alcuni che consentono un’elegante valutazione della struttura-funzione del microcircolo, incluso quello avventiziale: vasa vasorum:

1) la pressione medio-intensa (non massima), applicata sopra un polpastrello digitale di un individuo supino e psico-fisicamente rilassato, provoca il riflesso ureterale superiore (= dilatazione del III sup. dell’uretere) che informa sulle AVA tipo II, gruppo B, sec. Bucciante. A questo punto se la pressione diventa molto intesa, il riflesso scompare nel sano, evidenziando la normale struttura-funzione di queste formazioni emoderivative di regolazione del flusso microcircolatorio;

2) nel sano, analogo è il comportamento del riflesso ureterale medio (= III medio dell’uretere si dilata) nelle identiche condizioni sperimentali che offre informazioni sul modo di essere e di funzionare dei Dispositivi Endoarteriolari di Blocco (DEB);

3)  fisiologicamente, la pressione medio-intensa provoca la comparsa del riflesso ureterale sup. (V. punto 1), che indica l’apertura delle AVA tipo II, gruppo B. Tuttavia, se l’individuo, a questo punto, solleva l’arto in posizione verticale, il riflesso improvvisamente scompare: chiusura delle formazioni emoderivative e, di conseuenza, maggiore afflusso di sangue ai capillari e venule post-capillari, per mantenere il fisiologico pH istangico;

4)  nelle identiche condizioni sopra descritte, se il soggetto sano abbassa verticalmente l’arto superiore, il riflesso terzo ureterale superiore aumenta subito di intensità: le AVA tipo II, gruppo B aumentano il loro calibro e, quindi, la loro funzione emoderivativa, sempre finalizzata a mantenere un flusso microcircolatorio nella norma. Queste reazioni “fisiologiche” sono la evidenza del normale funzionamento del riflesso veni-arteriolare (VAR);

5)  nel sano, la  pressione medio-intensa sul polpastrello provoca il riflesso gastrico aspecifico dopo tl di 8-10 sec. (il tl è ovviamente età-dipendente). Fisiologicamente questo valore rimane immutato nelle tre posizioni di postura, per i motivi sopra brevemente illustrati. 

Tutte queste prove dinamiche risultano alterate, in grado ovviamente differente, nell’arteriosclerosi, a partire dallo stadio veramente inziale o costituzione arteriosclerotica.
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