Sindrome Pre-Metabolica: il ruolo della valutazione semeiotico-biofisica del sistema nervoso vegetativo in condizioni di stimolazione neuro-ormonale.
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Riassunto.

La disfunzione del sistema nervoso vegetativo e l’attivazione dei sistemi ormonali, incluso il il sistema renina-angiotensina-aldosterone, sono generalmente associate con la Sindrome Pre-Metabolica (1-10). Interferire terapeuticamente su questi sistemi si è rivelato efficace ed utile anche nella prevenzione, secondo altri autori (11).

Nella mia opinione, tuttavia, il medico deve riconoscere al letto del paziente prima di tutto la Sindrome Pre-Metabolica in tutti gli individui che a lui si presentano per qualsiasi motivo patologico, cioè, un lungo tempo prima dell’esordio del diabete.

Certamente, la iper-leptinemia nell’obesità, l’iper-insulinemia in condizioni di resistenza insulinica periferica e di stress ossidativo generalizzato nel diabete tipo 2 rappresentano attivatori noti della componente simpatica del sistema nervoso vegetativo (dagli autori anglosassoni definito impropriamente “autonomo”), oggi passibile di valutazione clinica, semeiotico-biofisica, in modo facile e rapido, come ho descritto in un pecedente articolo (12).

Ciònonostante, questo sistema è quasi sempre stimolato già nella fase avanzata della Sindrome Pre-Metabolica, in cui è presente insulino-resistenza nel suo stadio iniziale, in assenza delle altre componenti della sindrome metabolica (V. in www.semeioticabiofisica.it www.microangiologia.it). 

Io ho dimostrato che l’attivazione simpatica è fondata sulla Istangiopatia Congenita Acidosica Enzimo-Metabolica-( (12-15), e, di conseguenza, può aggravare l’insulino-resistenza periferica, definita come un parziale blocco degli effetti insulinici sulla captazione glicidica, valutata appunto con la Semeiotica Biofisica (1-10, 26, 27). 

A sua volta, a causa della produzione di radicali liberi, in parte causata da prolungati episodi di ischemia-riperfusione ICAEM-( dipendenti, essa aggrava la disfunzione metabolica, prendendo parte al provocare la sindrome metabolica e, infine, il diabete mellito tipo 2, quando è presente la costituzione diabetica “accanto” a quella dislipidemica, a partire dalla Sindrome Pre-Metabolica. Certamente, quale sua conseguenza, noi dobbiamo sottoporre a terapia l’attivazione del sistema nervoso vegetativo, a cominciare auspicabilmente dalla sua fase iniziale.

Lo scopo di questo articolo è quello di illustrare metodi semeiotico-biofisici di facile e rapida applicazione, utili ed affidabili al letto del malato nella valutazione “quantitativa” dell’attivazione del sistema nervoso vegetativo e di riferire gli effetti vantaggiosi ottenuti con la somministrazione di melatonina-adenosina in soggetti colpiti da Terreno Oncologico

Introduzione.

Lo studio delle costituzioni semeiotico-biofisiche e della Sindrome Pre-Metabolica, pertanto, svolge un ruolo essenziale nella prevenzione primaria sia della sindrome metabolica che, di conseguenza, del diabete tipo 2 a delle patologie ad esso associate (1-10) (V. il sito HONCode 233736 

www.semeioticabiofisica.it e http://www.microangiologia/.it).  

Inoltre, la disfunzione del  sistema nervoso vegetativo (SNV) e l’attivazione di sistemi ormonali, incluso il sistema renina-angiotensina-aldosterone, sono generalmente associati con la Sindrome Pre-Metabolica. Infatti, in una esperienza clinica iniziata 46 aa. or sono, l’intervento con farmaci su questi sistemi, quando necessario, si è rivelato benefico anche nella prevenzione, in accordo con altri autori (11). In realtà, il medico deve riconoscere clinicamente la Sindrome Pre-Metabolica in tutti gli individui che lo consultano per qualsiasi malattia, quindi, un tempo veramente lungo prima dell’esordio del diabete mellito tipo 2 (DMt2).

Certamente, l’iperleptinemia nell’obesità, l’iperinsulinemia in condizioni di insulino-resistenza periferica e specialmente lo stress ossidativo nel DMt2 rapresentano i noti attivatori della componente simpatica del sistema nervoso vegetativo, oggi passibile di valutazione in modo facile e rapido, come io ho dimostrato in un precedente articolo (12). Tuttavia, questo sistema è per lo più già stimolato nella Sindrome Pre-Metabolica, in cui in cui l’iperinsulinemia-insulinoresistenza (IIR) è presente nella sua fase iniziale (V. i siti citati sopra).

Ho dimostrato precedentemente che l’attivazione simpatica del SNV è sempre basata sull’Istangiopatia Congenita Acidosica Enzimo-Metabolica-( (12, 14, 15), e, quindi, può peggiorare la resistenza insulinica periferica, definita come blocco parziale degli effetti insulinici sull’up-take del glucosio, valutato con l’aiuto della Semeiotica Biofisica (1-10) (V. i siti citati).

A sua volta, in seguito alla produzione di radicali liberi di O2, in parte causata da prolungati episodi di ischemia-riperfusione, si aggrava la disfunzione metabolica che partecipa al passagio dalla Sindrome Pre-Metabolica alla sindrome metabolica ed infine al DMt2, se ovviamente è presente la costituzione diabetica “accanto” a quella dislipidemica. Certamente, come conseguenza di ciò, noi dobbiamo trattare questa attivazione del SNV ad iniziare dal suo stadio iniziale.

Lo scopo di questo articolo è quello di illustrare metodi semeiotico-biofisici, di semplice e rapida applicazione, utili ed affidabili nella valutazione “quantitativa” dell’attivazione del sistema nervoso vegetativo al letto del malato. Inoltre, saranno riferiti significativi risultati raccolti in 25 pazienti, colpiti da Terreno Oncologico, a cui era stata somministrata melatonina-adenosina e nei quali il SNV è in genere alterato nel senso che è prevalente il tono simpatico (14) (V. i siti citati sopra). 

Metodi.

Di seguito sono descritti soltanto due metodi semeiotico-biofisici, utile ed affidabili nella valutazione clinica del SNV: per ulteriori informazioni il lettore consulti il mio precedente articolo (12) ed il mio sito www.microangiologia.it.   

In un individuo in posizione supina, il test del pugile provoca interessanti modificazioni del volume renale, studiati con l’aiuto della percussione ascoltata (Fig.1) (V. nel primo sito citato la Pagina Tecnica N° 5). 

Nel sano, dopo un tempo di latenza (tl) di ca. 3 sec., i reni aumentano di volume in modo statisticamente significativo per la durata di 4 sec. Subito dopo, segue la decongestione renale per 10 sec. esatti.
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Fig 1

La figura mostrala corretta posizione del tamburo del fonendoscopio e le linee su cui si deve applicare la percussione digitale, gentile e direttamente sopra la cute, per tracciare la proiezione cutanea del rene e dell’uretere.

Al contrario, in individui con attivazione simpatica del SNV, la durata del riflesso è ( 3 sec., la decongestione renale persiste per > 10 sec., in rapporto con la gravità della sottostate disfunzione (25 casi personali). 

Infine, in presenza di ipertono parasimpatico, la congestione dei reni dura  ( 5 sec., mentre la decongestione renale persiste meno del normale (NN = 10 sec.). 

Questi risultati sono identici a tutti gli altri segni ottenuti in una precedente ricerca e da me riferiti in un precedente lavoro (12).

Un secondo metodo facile ed utile nella valutazione clinica del tono del SNV, è il seguente: nel sano, la pressione digitale di media intensità, applicata sopra la proiezione cutanea  del plesso mesenterico superiore (= I cm. sotto l’ombelico e leggermente a destra) provoca il riflesso gastrico aspecifico e il riflesso ciecale (= dilatazione del cieco) dopo un breve tl.

 I riflessi dei due test durano entrambi 10 sec. esatti, a dimostrazione della coerenza interna ed esterna della mia teoria (Fig.2).
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 Fig. 2

La figura chiaramente mostra sia la posizione del tamburo del fonendoscopio sia le linee su cui applicare la percussione digitale per tracciare la proiezione cutanea dello stomaco, cieco ed appendice.

E’ interessante che, nell’ipertono simpatico del SNV,  i riflessi, osservati con i due metodi, persistono più di 10 sec., in relazione alla intensità della sottostante disfunzione, permettendo un monitoraggio terapeutico obiettivo: il valore di questo parametro è uguale a quello osservato nella precedente valutazione, descritta sopra.

Infine, in presenza di ipertono parasimpatico del SNV, la congestione renale ha una durata ( 5 sec., e la durata della decongestione renale risulta più breve di 10 sec. in modo “quantitativo”.

Per accertare clinicamente il tono del sistema nervoso vegetativo in un ben definito sistema biologico, come il tessuto adiposo addominale, sia nel absorptive state sia post-absorptive state, dove l’indagine del locale interstizio recita un ruolo di primo ordine, (V. www.microangiologia.it), il lettore deve possedere sicure conoscenze di Semeiotica Biofisica. 

Discussione.

Lo strumento maggiormente efficace nella prevenzione primaria delle più comuni malattie umane, come il DMt2 ed il cancro, è senz’alcun dubbio il riconoscere bed-side le diverse costituzioni semeiotico-biofisiche, conditio sine qua non delle patologie relative, come mi permette di affermare una esperienza clinica di ben 46 anni, valutandone il reale rischio.

Nel caso del DMt2, per esempio, i medici devono accertare in modo “quantitativo” la presenza sia della costituzione dislipidemica sia di quella diabetica (V.il sitio citat per primo, Diabete Mellito, “Joslin aveva ragione”) e, quindi, essi necessariamente devono ricercare la Sindrome Pre-Metabolica, situata tra queste costituzioni e la sindrome metabolica, precedendo di anni o decadi le malattie, per esempio, il DMt2 (1-4). 

A questo punto, mi corre l’obbligo di sottolineare un importante fatto, che bisogna urgentemente identificare i meccanismi fisiopatologici comuni alle malattie umane più invalidanti o mortali, come la stimolazione neuroumorale, che svolge un ruolo significativo nel progredire di queste condizioni patologiche verso il DMt2. Inoltre, la disfunzione del sistema nervoso vegetativo (SNV), cioè l’attivazione del simpatico e la disattivazione del parasimpatico, così come l’attivazione di ormoni quali il sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS) devono essere presi in attenta considerazione (11, 12).

Infatti, l’alterato equilibrio del SNV può aggravare, ma certamente non causare, i sintomi e i segni della sindrome metabolica. Noi dobbiamo auspicabilmente prevenire l’insorgenza della sindrome metabolica mediante il riconoscimento delle condizioni patologiche sopra menzionate, cioè, le costituzioni semeiotico-biofisiche e la Sindrome Pre-Metabolica, che la precedono.

La sindrome metabolica, classica e “variante” che io ho scoperto e descritto in precedenti articoli (16, 17), diagnosticata sempre in individui con l’ICAEM-( (14-17), è composta da obesità viscerale, iperglicemia, iperinsulinemia, insulinoresistenza, dislipidemia e cardiovascolopatia. Infatti, il comune denominatore di queste condizioni patologiche, dal carattere sicuramente epidemico, è, secondo me, questa citopatia mitocondriale, cioè, l’ ICAEM-( (14, 17).

Sicuramente, il sistema nervoso vegetativo, anche in mie precedenti ricerche (12, 14-17) (V i siti citati) ha dimostrato di recitare un ruolo importante nella sindrome metabolica. Recentemente uno studio prospettico di coorte in 8.000 pazienti, seguiti dal 1987 al 1998, rivelò un elevato rischio rlativo di sviluppare il DMt2 se la disfunzione del SNV è presente in soggetti sani indipendentemente dagli altri fattori di rischio, come il peso corporeo (18). Tuttavia, così io penso, questi individui erano certamente colpiti dalle costituzioni riferite sopra oppure dalla Sindrome Pre-Metabolica, ignorata dall’autore dell’articolo.

Io concordo con Pliquett R.U., che afferma che, se la situazione del sistema nervoso vegetativo è studiato in certi compartimenti ed inteso come indicatore dell’equilibrio vegetativo dell’intero corpo (io aggiungo, con una ulteriore precisazione, in un preciso momento, naturalmente: V. avanti), il quadro diventa confuso (11). Ne consegue  che il reperto di un ridotto livello catecolaminico nel sangue, l’incremento della frequenza cardiaca, la ridotta attività parasimpatica misurata mediante l’intervallo R-R dopo il blocco β-adrenergico e l’aumentato periodo di latenza prima, ma non dopo il blocco muscarinico, è compreso come un ridotto tono simpatico e parasimpatico, generalmente inteso,  nello sviluppo dell’obesità (19).

Come illustrato sopra e nel mio precedente lavoro (12), con la valutazione clinica dell’attività del SNV noi possiamo dimostrare l’importanza dell’attività parasimpatica accentuata nell’obesità, che conduce all’incremento dell’insulina ed al deposito di grasso, in accordo con quanto sostenuto da altri autori (19, 20, 21).

 Al contrario, un sistema nervoso simpatico iperattivo è descritto nel DMt2,  ed è in grado di portare alla tachicardia, all’aumento delle resistenze vascolari ed alla ritenzione del sodio (22).  

Di conseguenza, Pliquett R.U. ha proposto correttamente che la confusione del quadro finora descritto è da attribuire al fatto che i parametri relativi al SNV sono attualmente misurati in compartimenti differenti (11), come corroborano le mie precedenti ricerche riferite sopra (12).

Oltre l’azione ipoglicemizzante, l’insulina attiva il sistema simpatico, mentre interrompe la componente vagale del SNV (23, 24). Io ho raccolto identici dati con il metodo semeiotico-biofisico in un gran numero di precedenti ricerche ( 4, 25, 26, 27).

Inoltre, l’insulina incrementa l’attività della sintetasi endoteliale dell’acido nitrico (eNOS) che contribuise a regolare il tono microvascolare, ma in modi differenti, diametralmente opposti, nel soggetto normale, da un lato, e in individui colpiti da Sindrome Pre-Metabolica, sindrome metabolica e dal diabete mellito tipo 1 e 2, dall’altro lato, come dimostra l’evidenza semeiotico-biofisica, per esempio, valutando il tempo di latenza (lt.) del riflesso muscolo scheletrico (m. bicipite)-gastrico aspecifico prima di base, a riposo, e, quindi, dopo il test del picco acuto della secrezione insulinica (26): nel sano, il tl. appare allungato significativamente.

Al contrario, negli individui con Sindrome Pre-Metabolica, sindrome metabolica e DM t1 e t2, il tl. appare o identico (Sindrome Pre-Metabolica) oppure chiaramente ridotto, nella sindrome metabolica e nella malattia conclamata. 

Inoltre, notoriamente, nel sano l’insulina può neutralizzare le specie reattive di ossigeno (ROS), causando l’attivazione microciroclatoria tipi I, associata, ma non certamente nelle condizioni patologiche ricordate. La disfunzione del SNV in termini di attivazione simpatica, di qualsiasi causa, peggiora la sensibilità periferica per l’insulina, per esempio, provocando la riduzione del pH tessutale (25-28), provocando, pertanto, ripetuti episodi di iper-catecolaminemia, iperinsulinemia ed iperglicemia, ulteriore attivazione della componente simpatica del SNV. Accanto a ciò, come segno caratteristico del diabete tipo 2, una persistente iperinsulinemia può condurre, MA esclusivamente in soggetti con entrambe le costituzioni semeiotico-biofisiche sia dislipidemica sia diabetica all’esaurimento delle cellule beta-pancreatiche, mentre ripetuti episodi di iperglicemia può incrementare lo stress ossidativo (29, 30) (V. “Diabete Mellito” nel sito citato).

Le catecolamine deteriorano la sensibilità dei recettori insulinici come dimostra gli alti valori catecolaminici plasmatici in pazienti con feocromocitoma, in cui la sensibilità all’insulina fu ristabilita con l’intervento chirurgico di rimozione del tumore (31), e nel seguente esperimento clinico eseguito nel sano e in pazienti con i disordini metabolici ricordati sopra: nel sano, il test del picco acuto della secrezione insulinica migliora efficacemente la microcircolazione (26), come dimostrato sopra.

Al contrario, questo miglioramento microcircolatorio è significativamente ridotto se è valutato una seconda volta, subito dopo la manovra di Restano (= test dell’apnea persistente 7 sec. associata al test del pugile: stimolazione del tono simpatico).

Infine, in pazienti colpiti dalle alterazioni endocrino-metaboliche sopra riferite, la manovra di Restano peggiora in modo statisticamente significativo la microcircolazione già leggermente modificata di base, mostrando per la prima volta “clinicamente” che la disfunzione del sistema nervoso vegetativo aggrava, ma non causa, l’insulinoresistenza, che è già presente, quanto meno in una forma potenziale,  nella Sindrome Pre-Metabolica (1-10).

Da una parte, l’attivazione simpatica può accentuare il dispendio energetico (32) e mediare la lipolisi, auspicabilmente riducendo, pertanto, il sovrappeso, come implica il blocco adrenergico (33). Perciò, l’attivazione simpatica può principalmente rappresentare un meccanismo compensatorio. 

Dall’altra parte, un eccessiva attivazione simpatica può portare alla IIR: è stato dimostrato che la caffeina, inducendo l’attivazione simpatica, riduce la sensibilità dei recettori insulinici periferici (34).

Come conseguenza dello squilibrio del SNV, alcuni autori ipotizzarono che in queste condizioni il cervello, sensibile, perde la sua attitudine per il ritmo interno ed esterno. Poiché il cervello utilizza il sistema nervoso vegetativo per insturare la ritmicità interna, essi hanno proposto l’aterato equilibrio del SNV come la causa principale della sindrome metabolica  (11, 35). In realtà, la causa principale sottostane a queste patologie è l’ICAEM-(, la comune conditio sone qua non delle costituzioni semeiotico-biofisiche, dello squilibrio del sistema nervoso vegetativo (12), della Sindrome Pre-Metabolica, della Sindrome Metabolica e, da ultimo, del diabete tipo 2 e delle patologie associate ad esso.

Il ruolo primario nella modificazione dell’attivazione del sistema nervoso vegetativo.

Modificazioni dello stile di vita come l’esercizio fisico è in condizione di restaurare la funzione del SNV in qualsiasi situazione patologica, per es., nel diabete tipo2 e patologie associate, mediante  la normalizzazione di riflessi cardiovascolari (36) e molti altri meccanismi d’azione (46). Fattori esterni, come l’alcool e il tabacco possono contribuire ulteriormente allo stress ossidativo o all’attivazione del sistema nervoso vegetativo (37). I fattori individuali del concetto generale di stimolazione neuro-umorale devono essere  ancora i noti fattori di rischio del DMt2, che possono alla fine influenzare il SNV, il RAAS ed il milieu dello stress ossidativo, una volta che le vie antiossidative sono saturate.

Nella mia ricerca tuttora in corso, è importante il fatto che la carenza di melatonina, componente del Terreno  Oncologico (38), è associata con lo sbilanciamento del SNV, come dimostra l’evidenza clinica: nel sano, mentre il soggetto esegue la manovra di Restano o soltanto il test del pugile, i diametri renali aumentano significativamente per 4 sec., seguiti dalla decongestione del rene persistente 10 sec. esatti, con successiva congestione renale (per soli 2 sec. nella successiva fluttuazione) e decongestione per altri 10 sec. precisi, e così via: il periodo è uguale a 12 sec.

Tutttavia, se il soggetto da esaminare chiude gli occhi o sta assumendo melatonina-adenosina, per es., contro il Terreno Oncologico, si osserva una modificazione dell’equilibrio del SNV in favore del tono parasimoatico: durante le stesse condizioni (per es., il test del pugile) la congestione renale dura 6-8 sec. (NN = 4 sec. nel   corso della prima oscillazione), mentre la decongestione renale persiste in media a-6 sec. (= ipertono vagale9, mostrando un periodo di 12 sec.

Analogamente, il comportamento del riflesso mesenterico superiore mostra una durata della dilatazione ciecale più breve (NN = 10 sec.) ed un tempo di scomparsa maggiore (NN = 2-4 sec.), indicante la coerenza esterna ed interna della teoria semeiotico-biofisica. Infatti, la melatonina riduce la pressione notturna (41).

Secondo il personale parere, l’alterato equilibrio del sistema nervoso vegetativo, generalmente riconosciuto presente nella sindrome metabolica, “può” essere presente nello stadio “tardivo” della Sindrome Pre-Metabolica, ma sia l’ICAEM-( e le associate costituzioni semeiotico-biofisiche, sia la Sindrome Pre-Metabolica la precedono regolarmente.

Sono d’accordo, tuttavia, che interventi sul livello di feed-back per i centri vegetativi o l’orologio centrale dovrebbero essere benefici nella sindrome metabolica ed anche in certi casi di Sindrome Pre-Metabolica.

Durante gli esercizi fisici è consumata energia, che è monitorata dal cervello. Come un evento riflesso, l’in-put vegetativo al compartimento viscerale si sposta verso il predominio simpatico eil grasso viscerale diminuisce (38, 39), come consente di affermare la Semeiotica Biofisica (durante attività muscolare, i microvasi del tessuto adiposo fluttuano intensamente: attivazione microcircolazione associata, tipo I, mostrando – fatto interessante – un “ampio” interstizio: V. www.microangiologia.it).

Al tempo stesso, la scarica simpatica al cuore ed alle arterie diminuisce, finalizzata a facilitare il fusso ematico al muscolo scheletrico, esitando in un abbassamento della pressione e miglioramento della sensibilità all’insulina del muscolo (40, 41). Di conseguenza, esercizi fisici quotidiani e perdita di peso ristabiliscono la bilancia metabolica tra lo stato anabolico e catabolico cosicchè l’outflowvegetativo ritorna nuovamente ritmico (42).

Oltreall’esercizio muscolare ed alla dieta, etimologicamente intesa, un altro possibile intervento a livello di SNV è il suo riequilibrio mediante somministrazione di melatonina, che è particolarmente secreta, ma non soltanto, dall’epifisi secondo un comportamento circadiano, come segnale della notte.Diabetici con disturbi dell’equilibrio del tono del SNV e pazienti con cardiopatia ischemica presentano un ritmo melatoninico piatto (43, 44).

Come dimostra la mia ricera ancora in corso, appare interessante che la somministrazione supplementare di melatonina-adenosina ristabilisce l’equilibrio del tono del SNV, ripristina le variazioni giornaliere della pressione negli ipertesi  e permette alla pressione arteriosa di ridursi la notte. 

Ne consegue che la assunzione di melatonina-adenosina la sera prima di dormire provoca perdita del grasso viscerale e migliora la sindrome metabolica;i miei dati “clinici” sono in accordo con quelli ottenuti da altri autori nei topi (45). Certamente, questi dati devono essere corroborati , naturalmente in ampi trial.

In conclusione, sebbene la regressione della sindrome metabolica mediante questi procedimenti di normalizzazione dello sbilanciamento del SNV depone per un possibile efficace trattamento, finalizzato a ristabilire un fisiologico ritmo giornaliero nella bilancia energetica, io penso che sia meglio di ogni altra cosa riconoscere bed-side innanzitutto le costituzioni semeiotico-biofisica diabetica “e” dislipidemica e, quindi, la loro patologica lenta evoluzione verso la Sindrome Pre-Metabolica, vero locus della prevenzione primaria delle più comuni e gravi malattie umane.
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