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Introduzione.

Notoriamente, come altrove riferito (1, 2, 3), (V. nel sito HONCode, www.semeioticabiofisica.it: Applicazioni Pratiche, Diabete Mellito, 6 articoli), la resistenza insulinica, la ridotta tolleranza al glucosio, l’obesità e il diabete mellito tipo 2 , che rappresentano nel mondo i maggiori problemi della salute, sono considerati intimamente correlati (4-10). 

Infatti, per la prima volta dal punto di vista clinico, io ho dimostrato che il DM tipo 2 può colpire esclusivamente individui con la costituzione semeiotico-biofisica sia dislipidemica che diabetica (3, 17) (V. nel sito HONCode, citato sopra: “Costituzioni Semeiotico-Biofisiche”).

“Attualmente gli autori considerano il diabete mellito tipo 2 come una componente, accanto alle altre patologie, che costituiscono la cosiddetta sindrome metabolica, sia classica che “variante”, da me descritta nei dettagli in precedenti articoli (1, 2, 3). Questa sindrome, conosciuta un tempo come sindrome dismetabolica X, deadly quartet, ecc., è formata da alcuni caratteristici fattori: obesità addominale, dislipidemia aterogena (elevati trigliceridi [TG] e lipoproteine a bassa densità [LDL], basi livelli di lipoproteine ad alta densità  [HDL-C], ecc.), elevata pressione arteriosa, insulino-resistenza (con o senza ridotta tolleranza al glucosio) e condizione pro-trombotica e talvolta, nella mia esperienza, pro-infiammatoria “(1-3, 11-13).

“La sindrome metabolica (MS), mediante l’insulino-resistenza (IR), il pre-diabete (PD), e il diabete mellito tipo 2 (T2DM) incrementa ed accelera il rischio di arteriosclerosi con i noti effetti dannosi importanti nella morbilità e mortalità.

Le tossicità collegate a questo quartetto, MS, IR, PD, che include la Ridotta Tollerenza al Glucosio (IGT), l’alterazione della glicemia a digiuno (IFG) ed il T2DM manifesto, esitano nella accelerata arteriosclerosi (macrovascolopatia) o ateroscleropatia, in aggiunta alla microvascolopatia”, secondo gli amici statunitensi  MR. Hayden e SC. Tyagi (12, 13).

In questo articolo sono descritti i vari stadi che procedono dalle costituzioni semeiotico-biofisica dislipidemica e diabetica per terminare nel diabete mellito tipo II, in accordo con la Teoria Patogenetica Unificata, descritta nel sito citato sopra. 

Analisi degli Eventi semeiotico-biofisici iniziali: le Costituzioni “latenti”.

Il fattore veramente iniziale, presente isolatamente nello stadio iniziale dell’obesità e del diabete mellito tipo II, è rappresentato dalla “costituzione dislipidemica con o senza la “costituzione diabetica”, ampiamente descritte altrove (14, 17, 18, 24) (V. il sito citato: Costituzioni Semeiotico-Biofisiche); soltanto in un tempo successivo, dopo anni o decenni, nel corso del dismetabolismo, noi possiamo osservare l’aumento persistente degli acidi grassi liberi  (FFA) e l’utilizzo predominante dei lipidi da parte del muscolo, provocando la ridotta assunzione di glucosio e l’insulino-resistenza (14), descritta dettagliatamente dal punto di vista semeiotico-biofisico: V. nel sito citato, “Diabete Mellito”, i primi 3 articoli.

            Soltanto in presenza di entrambe le costituzioni, l’iperinsulinemia-insulino-resistenza (IIR), che è la fase-chiave della sindrome metabolica (nella forma “variante”, la sensibilità recettoriale degli epatociti è caratteristicamente normale), costituisce certamente il maggiore fattore di rischio per lo sviluppo del diabete mellito, in quanto rappresenta un meccanismo di compenso in risposta ai livelli aumentati di glucosio circolante. Oggi, grazie alla Semeiotica Biofisica, il medico può valutare, al letto del paziente, l’iperinsulinemia-insulinoresistenza in modo “quantitativo”, accanto alle varie costituzioni (1, 2, 3, 18). 

Pertanto, io considero incompleta, riduttiva e solo parzialmente vera l’affermazione secondo la quale gli individui colpiti dal DM tipo 2 in genere passano attraverso le fasi dell’eccessiva adipogenesi (obesità), modulazione dei recettori nucleari attivati dai proliferatori perossisomiali (PPARs), insulino-resistenza, iperinsulinemia, stress e danno ossidativo delle cellule (-pancreatiche, che conduce alla progressiva riduzione della secrezione insulinica, ad alterati livelli della glicemia a digiuno e post-prandiale (11-14).

 In realtà, gli individui con il DM tipo 2 sono “tutti” portatori delle costituzioni diabetica e dislipidemica, insorte sempre sulla base della Istangiopatia Congenita Acidosica Enzimo-Metabolica-( (ICAEM), come mi consente di affermare una esperienza clinica di 47 anni (17, 18, 24).

Infatti, la glicemia a digiuno rimane normale finchè l’ipersecrezione insulinica è in grado di compensare la resistenza insulinica, il che è reso possibile dal buon funzionamento delle cellule di Langherans (1-3) (V. nel sito citato, Diabete Mellito i primi tre articoli). Soltanto in soggetti colpiti contemporaneamente dalle costituzioni diabetica e dislipidemica si osserva – prima o poi in rapporto alla gravità della  costituzioni diabetica – la compromisione della secrezione insulinica che porta all’iperglicemia. Questo fatto ci consente finalmente di comprendere la possibilità di separare clinicamente i pazienti con sindrome metabolica in due gruppi: pazienti con e senza diabete manifesto.

 In altre parole, l’evoluzione verso il diabete manifesto è possibile soltanto se sono presenti entrambe le costituzioni semeiotico-biofisiche, sia la diabetica sia la dislipidemica. Nella condizione in cui è presente esclusivamente la seconda, si osserva IIR, un rischio indipendente e grave di arteriosclerosi (15-16), ma non il diabete, come ho riferito negli articoli citati, in rete nel sito.

Dal punto di vista tecnico, la migliore valutazione “quantitativa” delle costituzioni è quella basata sul precondizionamento (1, 2, 20): anche se i dati raccolti nelle prime tre valutazioni risultano nella norma (precondizionamento fisiologico, tipo I), si devono eseguirne altre tre o più valutazioni. 

Nel sano, il valore rilevato di base migliora nella seconda valutazione e raggiunge la massima intensità nella terza osservazione (= allungamento del tempo di latenza del riflesso gastrico aspecifico),  persitendo come  tale nelle successive valutazioni.

Al contrario, in caso di constituzione diabetica o dislipidemica semeiotica-biofisica “latente”, così come in tutte le altre “latenti” condizioni patologiche (per esempio, il Terreno Oncologico), noi osserviamo che il valore fisiologico massimo, raggiunto nella terza valutazione (per es., tl = 14 sec.), più o meno rapidamente appare ridotto in seguito di un punto (per es., da 14 sec. il tl scende a 13 sec.) in tutte le valutazioni successive,  permettendo sia di riconoscere sia di quantificare questa singolare situazione patologica.

Nella pratica è risultato di estremo interesse il fatto che la durata del riflesso gastrico nel sano è inferiore ai 4 sec. ; una durata di 4 sec. o più indica, pertanto, una situazione patologica e suggerisce di prolungare l’applicazione del precondizionamento.

Per evidenziare l’importante aspetto pratico di questa conoscenza è sufficiente considerare che la costituzione diabetica “latente” può certamente provocare il t2DM, ovviamente in presenza della costituzioe dislipidemica, ma esclusivamente in conseguenza di prolungate, molteplici e veramente intensi fattori di rischio ambientali. 

La sindrome metabolica, classica e “variante”, preceduta dalla sindrome pre-metabolica, è una definizione usata per indicare la presenza di 3 o più dei 5 fattori di rischio in uno stesso paziente:

1) obesità  addominale e circonferenza al tronco per gli uomini maggiore di 102cm e per  le donne superiore a 88 cm:

2) elevata trigliceridemia, definita uguale o maggiore di 150 mg/dL;

3) ridotti valori di colesterolo HDL; in genere, secondo le linee guida dell’Adult Treatment Panel (ATP)-III, il HDL-Ch. è ridotto quando è inferiore a 40 mg/dL; sono differenti i valori per uomini e donne: per i primi valori inferiori a 40 mg/dL, mentre meno di  50 mg/dL per le donne;

4) pressione arteriosa elevata, definita in accordo ai valori inferiori a quelli usualmente accettati per definire l’ipertensione arteriosa sopra i 130 mmHg o la diastolica superiore a 85 mmHg.;

5)              glicemia a digiuno uguale o superiore a 110 mg/dL (10,15).

Dal punto di vista semeiotico-biofisico, illustrato negli articoli citati, si parla di sindrome metabolica o sindrome di Reaven se è dimostrato uno squilibrio tra il tipo di attivazione microcircolatoria pancreatica e quella del fegato, tessuto adiposo centrale e tessuto muscolare scheletrico nel Periodo dell’Assorbimento e del Post-Assorbimento, che ho descritto nei particolari nel sito http://www.semeioticabiofisica.it/microangiologia.it. 
Non si può non essere completamente d’accordo, anche dal punto di vista della Semeiotica Biofisica (20) (V. in questo sito CAD), con le 2001 ATP III guidelines, che esigono da parte dei medici una particolare attenzione sull’importanza di considerare, e trattare, i fattori di rischio della CAD dovuti alla sindrome metabolica come un metodo terapeutico per la riduzione di siffatti rischi (16), specialmente sulla base della Single Patient Based Medicine (53) (V. www.semeioticabiofisica.it/microangiologia.it). .

Inoltre, dobbiamo considerare il diabete mellito tipo 2 come “equivalente di rischio della cardiovascolopatia”; ciò significa che i pazienti con diabete tipo 2 sono considerati come individui ad aumentato rischio, equivalente a quello di coloro che hanno già sofferto di una cardiopatia.

Di seguito, illustrando i vari stadi di passaggio dalle costituzioni dislipidemica “e” diabetica al t 2 DM, saranno esaminati brevemente sia gli aspetti biologico-molecolari sia gli eventi microcircolatori e semeiotico-biofisici.

Dalle Costituzioni dislipidemica e diabetica alle  Sindromi pre-metabolica e metabolica, classica e “variante”.

Nella patogenesi della sindrome pre-metabolica e metabolica, classica e “variante”, sono interessati il sovrappeso, l’inattività fisica e la dieta ricca di carboidrati in alcuni individui in cui l’introduzione di idrati di carbonio costituisce più del 60% dell’assunzione calorica totale.

Accanto alle cause acquisite come queste, un ruolo essenziale è recitato dalle cause genetiche, che non sono state ancora chiaramente definite dagli autori di tutto il mondo; ormai da più di vent’anni, io ho suggerito che il fattore genetico, conditio sine qua non di tutte le componenti della sindrome, è rappresentato dall’Istangiopatia Congenita Acidosica Enzimo-Metabolica-( (ICAEM-(), illustrata nel sito citato ed in precedenti articoli, conditio sine qua non  di tutte le costituzioni e delle diverse componenti della sindrome metabolica (21-24).

Dal punto di vista semeiotico-biofisico e microcircolatorio, le costituzioni e la sindrome pre-metabolica sono caratterizzate dalla attivazione di tipo II, intermedio, ovviamente di differente intensità anche in relazione all’ampiezza interstiziale (= lieve nell’assorbimento ed ampio nella fase di dismissione di lipidi e glucosio), nel fegato (soltanto nella forma classica), nel muscolo scheletrico (in fase costante di assorbimento), nel tessuto adiposo centrale (= intensa e prolungata vasomotility versus una normale vasomotion) sia nel absorptive che nel post-absorptive state.

Al contrario, nel sano, l’attivazione microcircolatoria pancreatica è di tipo I, associata, costantemente attivata nella vasomotility e nella vasomotion, nel corso sia dell’absorptive sia del post-absorptive state. Essa è di tipo II, intermedio, di differente gravità, soltanto in caso di costituzione diabetica. 

Ne consegue che il precondizionamento semeiotico-biofisico di quei sistemi biologici in cui esiste attivazione di tipo II, intermedio, risulta pure del tipo II o intermedio: nella seconda valutazione del riflesso tessuto-gastrico aspecifico il tempo di latenza (lt) persiste identico a quello basale ancora nella norma (24).

In conclusione, nella sindrome pre-metabolica, classica e variante, a parte la ben nota situazione microcircolatoria e semeiotico-biofisica epatica, i sistemi biologici sono di base in condizioni normali per quanto concerne il rifornimento di materia-energia-informazione, sebbene ai limiti inferiori fisiologici (AL + PL: nella vasomotility 8-9 sec. e nella vasomotion 6 sec.). Pertanto, è normale il tl basale, ma il precondizionamento appare del tipo II, intermedio, mostarndo la presenza di attivazione microcircolatoria tipo II, intermedio, già a riposo. 

E’ importante, a questo punto, ricordare la singolare costituzione “latente”, in cui il precondizionamento deve essere ripetuto 5 volte o più per poter riconoscere una lieve alterazione patologica, descritta sopra.

Inoltre, in questa condizione gli eventi metabolici biologico molecolari si svolgono regolarmente, come l’attività dei PPARs. Infatti, dal punto di vista biologico-molecolare, la nostra conoscenza della sindrome metabolica è migliorata dalla scoperta dei recettori nucleari attivati dai proliferatori perossisomiali (PPARs) (25-29). I PPARs sono fattori di trascrizione attivati da ligandi, che appartengono alla superfamiglia di recettori nucleari, che include anche i recettori degli steroidi e dell’ormone tiroideo. In quanto fattori di trascrizione, i PPARs regolano l’espressione di numerosi geni e intervengono sul controllo della glicemia, del metabolismo lipidico, sul tono vascolare e sull’infiammazione. 

Al momento si conoscono soltanto tre sotto-tipi di PPARs: alfa, beta e gamma (( 1 e ( 2). I PPARs-alfa attivati stimolano l’espressione di geni che influenzano il metabolismo lipidico e delle lipoproteine. Inoltre, i ligandi dei PPARs-alfa (per esempio, bezafibrato e gemfibrozil) mediano anche cambiamenti potenzialmente protettivi nell’espressione di alcune proteine non coinvolte nel metabolismo lipidico ma implicate nella patogenesi della cardiopatia.

L’attivazione dell’isoforma PPAR-gamma migliora la sensibilità per l’insulina, riduce l’infiammazione, il livello plasmatico degli acidi grassi liberi econseguentemente inibisce l’aterogenesi , migliora la funzione endoteliale e riduce gli eventi cardiovascolari.

Appare interessante il fatto che il  gruppo di farmaci del tipo tiazolidinedione, farmaci sensibilizzanti i recettori insulinici, sono dei ligandi del PPAR-gamma e che essi mostrano un benefico effetto sui lipidi dierici nei diabetici ed hanno dimostrato di svolger un’azione inibitrice sulla progressione dell’arteriosclerosi in modelli animali, sebbene la loro efficacia nella prevenzione della mortalità associata alla cardiovascolopatia deve ancora essere stabilita.

Tuttavia, attualmente nell’uso clinico non ci sono ancora preparati che selettivamente attivino questi recettori. La modulazione dell’espressione di geni da parte di attivatori dei PPAR-alfa o -gamma  si correla con la distribuzione tissutale specifica per i rispettivi PPARs: il PPAR-gamma è prevalentemente espresso nel tessuto adiposo, mentre il PPAR-alfa nel fegato (25-29).

Secondo l’ ipotesi dei “geni della parsimonia”, individui che vivono in un ambiente dal rifornimento di cibo instabile potrebbero aumentare la probabilità della loro sopravvivenza se permettesseo di accumulare in modo massimale il surplus energetico, per esempio come grasso addominale. L’esposizione di questo genotipo, risparmiante energia, all’abbondanza di cibo propria dei paesi occidentali è dannosa, perché causa insulino-resistenza e, consequentemente, il diabete tipo 2 (30) (Per ulteriori informazioni, V. nel sito citato: Diabete Mellito, i precedenti tre articoli).

Inoltre, accanto ai PPARs, noi dobbiamo considerare la presenza di altri numerosi geni cosiddetti della parsimonia, come quelli che regolano la lipolisi o codificano per i recettori beta-3-adrenergici, la lipasi ormone-sensibile e lipoprotein-lipasi.

Secondo il mio parere, basato su una esperienza clinica di 47 anni, solo l’associazione pericolosa delle costituzioni semeiotico-biofisiche diabetica e dislipidemica rende possibile lo sviluppo del DM in un ambiente tipico delle società del benessere.

Recentemente i PPAR-gamma hanno dimostrato di avere un ruolo di primo piano nel controllo trascrizionale generale di numerosi processi cellulari, con implicazioni nella regolazione del ciclo cellulare, nella carcinogenesi, nell’infiammazione, nell’arteriosclerosi e nella immunomodulazione (28, 29).

Questo ampio ruolo degli interventi dei PPAR-gamma stabilirà anche che questi posseggono un ruolo ben preciso come un legame essenziale tra omeostasi della cellula, tessuto e del corpo intero con l’accumulo di energia, per esempio, il legame tra obesità e cancro, in presenza, ovviamente, del Terreno Oncologio.

Per riassumere, la lenta evoluzione delle costituzioni dislipidemica e diabetica verso la sindrome pre-metabolica è caratterizzata dal punto di vista semeiotico-biofisico dall’incremento significativo della differenza tra durata della vasomotility e della vasomotion nel pancreas e nei tessuti periferici, come il tessuto adiposo centrale. Questo valore differenziale passa da 7 sec. versus 6 sec. a 8 sec. o più versus 6 sec., mentre il precondizionamento peggiora in modo netto: nella prima condizione il valor del tl. Aumenta soltanto di 1 sec. oppure persiste identico, mentre nella sindrome pre-metabolica si osserva una riduzione sebbene lieve. 

Il Ruolo dello Stress ossidativo nella Insorgenza del Diabete mellito tipo 2

La respirazione cellulare (il flusso di elettroni lungo la catena respiratoria mitocondriale) ci permette di sopravvivere sul pianeta non solo a livello cellulare ma anche come intero orhanismo. L’omeostasi, nel senso della teoria del caos, naturalmente, è l’elemento chiave di tutte le funzioni fisiologiche attraverso il corpo; allorchè c’è perdita di questo equilibrio instabile generalmente compare la malattia.

“Questo evento descrive il processo fisiologico normale di riduzione e ossidazione necessario per riparare le specie reattive di ossigeno (ROS), ridotte, dannose ed instabili, che includono i seguenti radicali liberi di O2 (O2' – superossido, H2O2 – perossido di idrogeno, -OH' radicale idrossilico, ed ossigeno singoletto) ed analoghi organici che comprendono le specie azotate (RNS) e principalmente il perossi-nitrito ONOO' “(12, 13).

L’equilibrio tra ROS e capacità antiossidante è in contrasto con lo stress ossido-riduttivo (squilibrio redox) che implica una perdita di questa particolare e unica omeostasi (squilibrio) risultante in una eccessiva produzione di ROS o attraverso il processo riduttivo o l’ossidazione. Pertanto, lo stress ossidativo indica un siffatto squilibrio con perdita della suddetta omeostasi da eccesso di ROS. Sia lo stress redox sia quello ossidativo possono essere associati con la compromissione delle capacità difensive antiossidanti oppure con la sovraproduzione di ROS, che oggi sono finalmente valutabili al letto del malato con la Semeiotica Biofisica (31-38).

Da qualche tempo ormai  è stato dimostrato che i ROS sono dannosi e tossici per cellule e tessuti in quanto provocano alterazioni patologiche ai lipidi, acidi nucleici e proteine: A la perossidazione lipidica delle membrane (perdita dela funzione di membrana ed aumentata permeabilità) e produzione di reazioni di autoperossidazione lipidica; B) danno del DNA con conseguenti mutazioni e morte. C) cross linking ed alterazione di proteine ricche di sulfidrili (esitante nella rigidità e nell’invecchiamento di proteine,  in particolare collageno della matrice extracellulare) (39).

“Il processo evolutivo della omeostasi redox permette agli uomini di sopravvivere in una atmosfera ad alto contenuto di ossigeno. Inoltre, il nostro corpo utilizza il meccanismo del danno da stress redox per contrastare ed impedire l’aggressione batterica al nostro organismo e poter sopravvivere nel nostro ambiente” (12, 13).

In modo paradossale, come nel caso dello stres ossidativo, questo meccanismo protettivo si rivolge contro le nostre proprie cellule e tessuti causando danni, specialmente a livello di intima nell’arteriosclerosi accelerata, sec. Hayden, associata a sindrome metabolica, insulino-resistenza, pre-diabete e t 2 DM manifesto.

“Questa costellazione di patologie è associata notoriamente con lo stress ossidativo nell’intima (dunque nelle isole di Langherans nelle varie malattie riferite sopra) a causa della molteplice tossicità” (12, 13). Ognuna di queste alterazioni dannose esita nella formazione di ROS (40, 41).

I ROS non sono soltanto coinvolti nello sviluppo del diabete mellito tipo I (t1DM) e t 2 DM ma anche recitano un ruolo importante nello sviluppo a lungo termine delle associate complicazioni, come l’arteriosclerosi accelerata (ateroscleropatia), angiogenesi (accelerata) e arteriogenesi (compromessa), cardiomiopatia diabetica e dermopatia, nefropatia, neuropatia, enteropatia, e retinopatia (12, 13, 40, 41).

Il Ruolo della Iperinsulinemia-Insulinoresistenza nella Insorgenza del Diabete tipo 2.

Con il termine di insulino-resistenza (IR) intendiamo la condizione caratterizzata da resistenza all’assorbimento cellulare di glucosio mediato dall’insulina e svolge un ruolo centrale nell’associazione di multiple anomalie metaboliche e varie sindromi metaboliche. Il fenomeno dell’associazione di più patologie fu descritto per la pria volta da Kylin nel 1923 allorchè egli descrisse l’associazione di tre sindromi cliniche: ipertensione, iperglicemia ed iperuricemia (42).

Nel 1936, Himsworth (43) notò che un grande numero di diabetici era insensibile all’insulina e suggerì che I diabetici possono essere divisi in due gruppi: resistenti e non-resistenti all’ormone.

Yalow e coll. Nel 1965 (44) furono i primi a scoprire un metodo di valutazione dell’insulina e riferirono che la IR era una condizione in cui l’insulina non provoca la stessa riduzione della glicemia osservati in individui insulino-sensibili.

Reaven, nel 1988, riprese questi concetti e li immortalò in una Banting lecture (45). Il fenomeno del ragruppamento di più patologie venne nominato in vario modo da quando Reaven per primo descrisse questa associazione: Sindrome X, deadly quartet, ecc.

Nel 1999, l’Organizzazione Mondiale della Sanità scelse una definizione unificante per questa sindrome dai molti nomi – per la quale io proposi senza successo di chiamarla sindrome di Reaven (1, 2) – e decise di usare il termine di sindrome metabolica piuttosto che quello di sindrome da insulino-resistenza poiché non appariva definitivamente stabilito che la IR era la causa di tutte le componenti della sindrome (46).

Come ho illustrato in precedenti lavori (1, 2) (V. nel sito sopra-citato), la sindrome metabolica è facilmente riconosciuta al letto del malato, a partire dallo stodio iniziale, cioè la Sindrome Pre-Metabolica o Zona Grigia, con l’aiuto della Semeiotica Biofisica. Non si può parlare di coincidenza per la frequente associazione dei componenti la sindrome, per i quali esistono fattori sottostanti che ne spiegano la coesistenza. Infatti, tutte le componenti della sindrome sono basate su una comune citopatologia mitocondriale congenita che io ho definito Istangiopatia Congenita Acidosica Enzimo-Metabolica.

I dati della Semeiotica Biofisica (nel sito citato, Diabete Mellito, articolo N° 4) mi permettono di concordare completamente con quanto afferma il brillante scienziato americano M. Hayden, ilquale afferma che la ben documentata iperinsulinemia e la più recente iperamilinemia ed amilina di derivazione dall’amiloide insulare possono chiarire l’insorgenza del diabete mellito tipo 2  (13, 47).

Per ovvii motivi oggi non possediamo dati sulla percentuale di soggetti colpiti da Sindrome Pre-Metabolica. Appare interessante, d’altra parte, che la sindrome metabolica colpisce circa 47 milioni o più di americani (48). Secondo il mio parere, dal momento che solo una parte di questi individui è oisitiva per entambe le costituzioni, dislipidemica e diabetica, tra questi 47 milioni soltanto il 20% svilupperà il t 2 DM ed il restante 80% sarà in grado di compensare ‘insulino-resistenza (almeno per un periodo di tempo) attraverso il processo diespansione delle cellule beta, ipeertrofia e iperplasia, utilizzando il pool riproduttivo delle cellule peri-duttali (49, 50). 

La risultante iperinsulinemia, iperamilinemia (37,6 milioni = 80% of 47 milioni) esige il pagamento per questo meccanismo di compenso, mettendo i pazienti a rischio di ipertensione, arteroscleropatia, CAD (51, 52). In realtà, lo stesso autore ignora la semeiotica biofisica, i suoi risultati e i suoi progressi (= costituzioni semeiotico-biofisiche), e, pertanto, non può comprendere né la reale ragione che spiega l’associazione di queste patologie e nemmeno la parziale insorgenza del t 2 DM.

Nel paziente con sindrome metabolica in cui i referti del laboratorio sono ancora nella norma, la secrezione insulinica appare aumentata in modo sempre più accentuato, dal punto di vista semeiotico-biofisico, in relazione con la gravità della sottostante patologia: il tempo di latenza del riflesso VI dermatomero toracico-pancreatico risulta costantemente prolungato (NN = 12 sec.), la durata del riflesso ( 4 sec. (NN < 4 sec., parametro dii notevole valore), accanto a tutti gli altri segni di questa anomalia della secrezione insulinica (18). Ovviamente, l’intensità dei segni appare signiificativamente aumentata nella sindrome metabolica, in relazione con la gravità della malattia.

(Per un approfondimento di questo argomento, per la diagnosi clinica dell’iperinsulinemia-insulinoresistenza e per la vautazione delliperamilinemia, veder nel sito www.semeioticabiofisica.it, Diabetes Mellitus, 6 articles).

Conclusione.

In conclusione, come la sovraproduzione di ROS e di Amilina, nell’isorgenza della sindrome metabolica, del diabete tipo 2 e di molte patologie cariovascolari, il ruolo dei PPARs è certamente di fondamentale importanza. Tuttavia bisogna considerare l’esistenza delle costituzioni semeiotico-biofisiche, tra cui importanti quella diabetica e dislipidemica, originate sulla base dell’ICAEM-H, conditio sine qua non sia della sindrome metabolica, classica e “variante”, sia delle più gravi malattie umane.

Oggi è ben noto che l’intervento terapeutico sulla sindrome metabolica può prevenire o migliorare la patologia cardiovascolare e il diabete tipo 2 (54). Come spesso ho riferito nei miei articoli sul diabete mellito, la sindrome metabolica rappresenta una sindrome clinica altamente frequente. Pertanto, sono certamente d’accordo con gli autori che suggeriscono che l’obesità, la modulazione dei PPAR e l’insulino-resistenza sono la parte centrale di questa complessa sindrome e che la dieta e l’esercizio fisico possono prevenire un grande numeroso di casi di diabete (55, 56). Tuttavia, questi eventi patologici possono avvenire soltanto in individui con le costituzioni semeiotico-biofisiche diabetica e dislipidemica, che rappresentano il primo stadio nello sviluppo di tutte le malattie alla base della sindrome metabolica.
Per quanto concerne fatto essenziale che la compromissione della secrezione insulinica, conducendo all’iperglicemia, divide i pazienti con sindrome metabolica in due gruppi, con e senza il diabete manifesto, noi dobbiamo rivolgere la nostra attenzione alla presenza delle costituzioni semeiotico biofisiche citate sopra, associate o meno, che ci fanno comprendere i veri motivi dei differenti comportamenti.

Infatti, la riduzione delle secrezione insulinica, a lenta insorgenza, può osservarsi esclusivamente in pazienti colpiti contemporaneamente da entrambe le costituzioni.
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