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Introduzione

            Prima di iniziare lo studio di un argomento di fondamentale importanza nella Microangiologia Clinica, quale l’attivazione microcircolatoria nel post-absorptive state in differenti condizioni, sia fisiologiche sia patologiche, su cui è basata la diagnosi di Sindrome Pre-Metabolica, è necessario che il lettore abbia una buona conoscenza degli argomenti di Fisiologia Microcircolatoria illustrati in precedenti articoli (1-11) (V. sito HONCode 233736,

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

In particolare, è indispensabile la conoscenza della percussione ascoltata dei reni ed ureteri, che consente di delimitare correttamente la proiezione cutanea delle vie urinarie e di valutare i tre riflessi ureterali, provocati dalla stimolazione “lieve” dei trigger-points relativi ai differenti sistemi biologici esaminati (Fig 1 e 2). 

Infatti, i riflessi ureterali, superiore, medio ed inferiore, informano sul modo di essere funzionale e strutturale rispettivamente delle piccole arterie ed arteriole, secondo Hammersen (= riflesso superiore), dei Dispositivi Endoarteriolari di Blocco (= riflesso medio) e dei nutritional capillaries, cioè capillari e venule post-capillari (= riflesso inferiore).
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            All’inizio del terzo millennio, le ricerche sul Diabete Mellito incominciano fortunatamente ad aprire nuove strade nella prevenzione, nella diagnosi e, quindi, nella terapia della malattia, nella direzione da noi indicata da oltre vent’anni (1) (http://bmj.com/cgi/eletters/327/7409/266#35204 

Sergio Stagnaro. Pre-Metabolic Syndrome. Locus of Type 2 Diabetes Primary Prevention.   

1 August 2003). 

Innanzitutto, è nettamente mutato l’atteggiamento dei medici nei confronti della “glicemia” a digiuno (FPG) (da almeno due decenni (1), abbiamo proposto di separare la Glicemologia dalla Diabetologia, che sicuramente oggi annovera tra le sue fila meno addetti ai lavori della glicemologia), attribuendo maggior valore predittivo di complicazioni alla glicemia post-prandiale (PPG), che è in qualche modo correlata con la situazione metabolica-endocrina del post-absorptive state, che di seguito esamineremo dal punto di vista clinico semeiotico-biofisico.

In realtà, il valore della PPG è un barometro fisiologicamente fondato della condizione diabetica, perchè le sue alterazioni sono predittive della malattia e, pertanto, rappresentano un dato utile non soltanto per la prevenzione, ma anche per la loro correlazione con l’intensità della emoglobina glicosilata.

Accanto a ciò, sono sempre più numerosi gli Autori che considerano le alterazioni della PPG correlate con, e predittive di, future complicazioni micro- e macro-vascolari diabetiche. 

Come facilmente si comprende, la generale opinione degli studiosi lentamente si avvia nella direzione tracciata clinicamente con l’aiuto della Semeiotica Biofisica, e questo – a nostro avviso – rappresenta un momento epocale nella lotta al diabete mellito (V. nel sito HONCode 233736,  www.semeioticabiofisica.it , i 6 lavori sul diabete in “Pratiche Applicazioni”).

Infatti, al di là della terapia, che necessariamente deve orientarsi sull’impiego di inibitori della (-glicosidasi e di insuline a rapida attività, questo mutamento di pensiero, basato su dati fisiopatologici, epidemiologici, metabolici-endocrini, si correla con i fenomeni microcircolatori (V. HONCode site 233736,  www.semeioticabiofisica.it , “Biophysical-Semeiotic Constitutions: URL www.semeioticabiofisica.it/constitutions.htm) alla base dell’insorgenza del diabete mellito, in presenza di condizionamenti geneticamente orientati e da noi individuati chiaramente nell’ICAEM-( (
www.semeioticabiofisica.it/Documenti/Eng/istangiopatia cong.acidos.enzimo)successivamente nella sindrome pre-metabolica, prima, e, quindi, nella sindrome metabolica o di  Reaven, classica e “variante”, da noi descritta, in lenta evoluzione diabetica (1, 2, 3) 

Attivazione microcircolatoria, fisiologica e patologica, nel post-absorptive state. 

 Per coloro che non conoscono al momento l’originale semeiotica e, quindi, i numerosi ed essenziali risultati della ricerca condotta in diabetologia mediante questo prezioso strumento clinico, la PPG merita una particolare attenzione, certamente superiore a quella spettante alla FPG, per quanto concerne la prevenzione diabetica, in quanto – per questi autori – rappresenta la precoce alterazione predittiva della futura patologia e delle note complicazioni. 

A questo fine ricordiamo brevemente (l’argomento, per quanto interessante, esula dagli scopi del presente articolo) che la PPG attiva i processi ossidativi e la PKC, causa di spasmi vascolari e danno istangico, come da noi più volte osservato con l’originale semeiotica e su cui ritorneremo più avanti (4)

Tuttavia, noi consideriamo di notevole valore questo mutamento di pensiero tra i medici, ma solo come inizio di un lungo cammino, che giungerà un giorno, auspicabilmente non troppo lontano, a considerare come espressioni di alterazioni predittive del diabete mellito e, pertanto, segni caratteristici del locus della prevenzione primaria, le  alterazioni strutturali e funzionali microcircolatorie, tra cui recita un ruolo di primo piano la attivazione microcircolatoria di determinati tessuti.

Il fenomeno della attivazione microcircolatoria, tipo I, associata, tipo II, dissociata, e tipo III, incompleta o “variante” del tipo I, svolge effettivamente un ruolo fondamentale in fisiologia e, rispettivamente, nella patogenesi delle più frequenti e pericolose malattie umane, che insorgono sulla base dell’ICAEM-(, incluso il diabete mellito (1, 2, 3). (Fig 1, 2, 3)

	Ne consegue che il tempestivo riconoscimento clinico delle anomalie microcircolatorie e la loro “quantizzazione” con l’aiuto della Semeiotica Biofisica,  rappresenta, secondo il nostro parere,  una tappa miliare nella storia naturale di questa sindrome, cioè la sindrome pre-metabolica, della semeiotica fisica in generale ed in particolare della prevenzione primaria.  


A questo ultimo proposito, ricordiamo brevemente e in modo esemplare per quanto riguarda le macroangiopatie, che la valutazione del modo di essere, funzionale e strutturale, del microcircolo, incluso quello avventiziale, recita un ruolo primario nella diagnosi bed-side di queste diffuse e gravi malattie, a partire dallo stadio iniziale e subclinico. 

Infatti, l’evidenza clinica e sperimentale dimostra che la parziale occlusione di un vaso muscolare o di portata  – vasa publica secondo Ratschow – provoca l’ immediata attivazione microcircolatoria associata, di tipo I,  nei vasa privata avventiziali e della sede tessutale distale correlata. Non bisogna mai dimenticare che il microcircolo rappresenta il ”cuore periferico”, che incrementa la sua attività sfigmica allorchè si riduce, anche di poco, l’afflusso locale ematico, sia per cause ematologiche (anemia) e vascolari, che agiscono a monte, sia per l’insufficienza sistolica miocardica. Naturalmente, se le cause determinanti non sono tempestivamente eliminate, questa attivazione lentamente lascia il posto alla pericolosa condizione microcircolatoria di segno opposto, di sfiancamento, di insufficienza ed infine di scompenso del microcircolo interessato, caratterizzato dal fenomeno della disomogeneità spaziale, ampiamente illustrato nella Pagina di Fisiologia Microcircolatoria (V. www.semeioticabiofisica.it /microangiologia.).

Un esempio del valore diagnostico-preventivo della valutazione della locale situazione microcircolatoria è offerto dall’indagine del microcircolo avventiziale in caso di aneurisma aortico (V. nel sito Semeiotica Biofisica, Aneurisma Aortico Addominale: www.semeioticabiofisica.it/Documenti/Eng/Aneurism A Aorti_eng.doc).    La compromissione anatomica della parete aortica può, infatti, essere valutata bed-side mediante l’indagine dell’attività microcircolatoria avventiziale dell’aneurisma.

Fisiopatologia dello scompenso del “cuore periferico”.

Come ben si comprende, l’attivazione microcircolatoria è finalizzata al mantenimento del normale flusso ematico nei microvasi di scambio – capillari nutrizionali e venule postcapillari – e, quindi, a rifornire il fisiologico apporto di materia-energia-informazione al parenchima relativo.

Ai fini della diagnosi e della prevenzione, è evidente l’utilità della conoscenza dello svolgimento di questi eventi adattativi microcircolatori, mai osservati in passato al letto del malato, cioè clinicamente, mediante dati raccolti col semplice impiego del fonendoscopio nel corso dell’esame obiettivo.

Come dimostra l’evidenza clinica e sperimentale, per esempio, in caso di occlusione iatrogenetica “parziale” di un’arteria (per esempio l’ileo-femorale) nel sano, la microcircolazione cutanea, sottocutanea, muscolare “distale”, in un primo tempo almeno, è attivatà secondo il tipo I o associato (Fig.2). Questo evento, ovviamente si può osservare anche in caso di parziale ostruzione di qualsiasi altro vaso, come una carotide, che provoca distalmente l’incremento massimale della vasomozione cerebrale (5, 6, 7, 8). Ancora una volta, il risultato finale dell’attivazione della Riseva Funzionale Microcircolatoria (RFM) è il mantenimento della energia tessutale nella norma, spesso purtroppo transitorio, perchè finora non è riconosciuta questa pericolosa situazione di “instabile compenso” del cuore periferico e, quindi, del flusso ematico, flow- e flux-motion, mantenuto dentro i valori fisiologici, ma ai limiti inferiori, nei relativi distretti tessutali. 

In altre parole, al letto del malato a tutt’oggi sfuggono le minime, iniziali rapide reazioni di attivazione microcircolatoria “distali”, secondarie alla macroangiopatia in fase iniziale, asintomatica. L’attivazione della RFM può persistere “silente” anche anni prima dell’insorgenza della fenomenologia clinica, ovviamente  correlata con lo “scompenso del cuore periferico”.

La conseguenza di quanto sopra è che, in un soggetto supino e psicologicamente rilassato, cioè in uno stato di completo riposo, il riconoscimento del fenomeno dell’attivazione microcircolatoria associata, di tipo I, mediante pressione “lieve”, per esempio sopra la cute di un arto, consente la valutazione dei tre riflessi ureterali e, quindi, l’accertamento di una sicura patologia macrovascolare a monte, anche se iniziale e/o in fase precoce, asintomatica, comunque  riconosciuta e quantizzata  clinicamente sulla base dei segni semeiotici-biofisici propri dell’angiopatia.

	La presenza di attivazione microcircolatoria periferica, tipo I, associata, in un individuo sano “a riposo”, è l’espressione di una angiopatia silente “a monte”, cioè nei relativi vasa publica di Ratschow, da valutare accuratamente per un tempestivo trattamento.


Nel caso, invece, che un paziente presenti già i segni clinici caratteristici delle vasculopatie periferiche, come la claudicatio intermittens, l’attivazione microcircolatoria (“cuore periferico” attivato) diventa, col passare del tempo, di tipo II, dissociato (Fig. 3), e, infine, esita nella pericolosa situazione del patologico riposo funzionale da esaurimento della sfigmicità microvasale: vasomotion con AL + PL di ( 5 sec.( NN = 6 sec. a riposo ), I di 0,5 cm. ( NN = 0,5 – 1,5 cm.), periodi fissi a 10 sec. ( NN = 9 – 12 sec.). 
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Fig.3

Dal punto di vista microangiologico-clinico, questa situazione microcircolatoria caratterizza lo scompenso del “cuore periferico”. 

            La condizione patologica sopra descritta può essere localizzata in una zona circoscritta di un arto – dita, polpaccio, ecc. – dove il paziente accusa il dolore “ischemico”.

In conclusione, la valutazione clinica dell’attivazione microcircolatoria (attuazione della RFM) rappresenta un notevole progresso nel campo della semeiotica fisica o più esattamente nella Microangiologia Clinica Semeiotico-Biosfisica, e svolge fin da oggi una favorevole ripercussione sul piano diagnostico, prognostico, della prevenzione, del monitoraggio terapeutico e della ricerca.

Il riconoscimento bed-side dell’attivazione microcircolatoria nei vari sistemi biologici, procedimento di rapida e relativamente facile esecuzione, si è rivelato di fondamentale importanza in un gran numero di condizioni fisiologiche e patologiche ed ha aperto nuove strade nella ricerca clinica.

       Attivazione Microcircolatoria  post-prandiale e post-assorbimento, in Fisiologia e in Patologia: la sindrome pre-metabolica.

Il comportamento della microcircolazione nel post-assorbimento, cioè almeno tre- quattro ore dopo il pasto (tuttavia, il tempo può scendere anche ulteriormente, perché è soggetto al tipo di alimentazione, alla facoltà di digestione e di assorbimento del soggetto, alla secrezione insulinica e alla sensibilità recettoriale per l’ormone), nel fegato, nel muscolo scheletrico, nel tessuto adiposo (centrale e periferico), nel cervello e nel pancreas, è essenziale per la valutazione della particolare situazione endocrino-metabolica e per la completa ed approfondita comprensione della definizione scientifica di “stato premorboso” o “pre-metabolico”. 

	La valutazione dell’attivazione microcircolatoria nel pancreas, fegato, muscolo scheletrico, tessuto adiposo, centrale e periferico, sia in fisiologia che in  patologia, ha reso possibile la definizione di stato pre-morboso o zona grigia.


Non è possibile, infatti, afferrare l’essenza di questa singolare condizione dei sistemi biologici, reale locus della prevenzione primaria delle più comuni e gravi malattie umane, senza la sicura conoscenza semeiotica biofisica dell’absorptive state  e del post-absorptive state, sempre più o meno patologicamente alterati allorchè inizia il lento passaggio dall’ICAEM-( alla sindrome pre-metabolica, prima, e alla sindrome metabolica, poi, o sindrome di Reaven, classica e “variante” (2),  ed infine allo stato di malattia.

 A proposito della “variante” della sindrome metabolica o di Reaven, da noi descritta (2), è interessante notare come, in questa condizione, la microcircolazione epatica si comporta fisiologicamente nei confronti dell’azione insulinica, perché i locali recettori per l’ormone sono normalmente funzionanti, contribuendo così, in modo elegante e raffinato, alla sua definizione e identificazione (10, 11) (Fig.1 e 2) .

Per riconoscere bed-side la presenza e per  “quantizzare” la gravità di questi eventi-ponte, che collegano la “zona bianca”, fisiologica, con la “zona nera”, patologica,  rappresentando, quindi, la “zona grigia”, stadio pre-morboso, pre-metabolico, la cui durata può essere di decenni, è indispensabile che il medico possegga una sicura conoscenza dell’originale metodo clinico, che gli consente di valutare quantitativamente il modo di essere del microcircolo nei vari tessuti, a partire generalmente da tre-quattro ore dopo i pasti. In ogni caso, come vedremo avanti, l’impiego del semplice precondizionamento dei vari sistemi biologici oggetto di discussione, facilita il riconoscimento clinico della sindrome pre-morbosa.

Come il lettore ben comprende, l’indagine clinica non si limita soltanto allo stato metabolico presente dopo 3-4 ore circa dal pasto, cioè nel post-assorbimento, bensì può estendersi al modo di svolgersi del metabolismo glicidico e lipidico di un paziente a partire dall’assunzione del cibo: interesanti dati si raccolgono, per esempio, con l’indagine della microcircolazione pancreatica, epatica,  muscolare e del tessuto adiposo sottocutaneo addominale (differente è il metabolismo dell’adipe “distale”, coscia, i cui recettori insulinici sono “sempre” fisiologicamente responsivi), in sequenza, a riposo e dopo somministrazione di due cucchiaini di zucchero. Dopo 2 minuti o meno appare iperemia gastrica, secondaria ai fenomeni della digestione e dell’assorbimento glicidico (l’onda peristaltica gastrica è più veloce: periodo 12 sec. versus 18 sec. a digiuno): la vasomozione gastrica risulta attivata secondo il tipo I. Subito dopo si osserva l’attivazione microcircolatoria pancreatica e, nell’ordine, quella epatica, muscolare ed adiposa.

	La somministrazione a digiuno di 2-3 cucchiaini di zucchero sciolti in acqua consente di valutare funzionalmente l’attività digestiva nello stomaco, e, in successione, il modo di funzionare del pancreas, fegato, muscolo scheletrico, tessuto adiposo, sia centrale che periferico, e cuore.


Ricordiamo a proposito dell’attivazione microcircolatoria pancreatica dopo ingestione di acqua contenente due cucchiaini di zucchero, che questo test ha un valore diagnostico in diabetologia superiore, secondo il nostro parere, al più dispendioso OGTT.
 Nel sano, vi è ampliamento del solo interstizio pancreatico (riflesso ureterale “in toto” ( 1 cm.), espressione di secrezione ormonale pulsata in atto, come dimostra anche il comportamento caotico-deterministico della interstitiomotility.

 Al contrario, durante il test (ed ovviamente nell’absorptive state) in tutti i sistemi biologici periferici, sopra ricordati, si osserva il fenomeno dell’assorbimento, caratterizzato dal riflesso ureterale “in toto” di dimensioni minime: < 1 cm. Desideriamo segnalare al lettore che questi dati sono di notevole valore nella valutazione illustrata nel presente capitolo. Infatti, esiste uno stretto rapporto tra l’intensità del riflesso ureterale “in toto”, da un lato, e la condizione di assorbimento o di secrezione-dismissione tessutale, dall’altro.

	Una intensità del riflesso ureterale “in toto” < 1 cm. durante stimolazione “lieve-moderata” di un sistema biologico indica la condizione di assorbimento tessutale di materia-energia-informazione, mentre l’intensità ( 1 cm. è espressione della secrezione, o di cessione di metaboliti, in atto.


Inoltre, si comprende perchè l’interstizio del pancreas insulare è costantemente ampio (riflesso ureterale “in toto” ( 1 cm.), sebbene con un comportamento temporale caotico-deterministico, correlato con la pulsatilità della secrezione insulinica, come dimostra chiaramente il diagramma pancreatico e le fluttuazioni microvascolari pancreatiche.

Questa conoscenza semeiotico-biofisa consente al medico, per la prima volta, di riconoscere se l’individuo  esaminato è a digiuno oppure no: l’esame è ricco di dati, ma talvolta deviante a causa di errata, sebbene transitoria valutazione nel momento di passaggio tra stato post-prandiale e post-assorbimento, peraltro di breve durata. 

Il dubbio può facilmente essere risolto mediante alcune prove “dinamiche” che stimolano (riflesso VI derm.tor.-pancreatico durante “media-intensa” stimolazione) o che frenano (stimolazione “intensa” dei trigger-points pancreatici, test dell’apnea, test del pugile, manovra di Restano) la secrezione insulinica: nel primo caso, infatti, l’interstizio epatico immediatamente appare ridotto a < 1 cm., mentre aumenta notevolmente durante gli stress-test, notoriamente causa di riduzione della secrezione ormonale.  

 Interessante, accanto a ciò, appare nel sano la perfetta concordanza della durata di AL + PL della vasomotility e vasomotion in tutti i sistemi biologici nominati. Al contrario, nella iperinsulinemia-insulinoresistenza, dove manca l’aumento di volume dei reni durante la secrezione del picco acuto insulinico (V. Glossario) (test di valutazione della secrezione insulinica di notevole valore) e i surreni mostano un diagramma da disattivazione microcrcolatoria (V: test della iperinsulinemia-insulinoresistenza mediante il diagramma renale e surrenale: Glossario nel sito citato), AL + PL alla periferia è di 7 sec., mentre quella pancreatica è > 7 sec., in correlazione con la gravità del dismetabolismo glicidico (Fig 1 e 2).

	Nell’absorptive state, la dissociazione dei valori di AL + PL tra pancreas e tessuti periferici, per es., AL + PL pancreatici > 7 sec. mentre negli altri sistemi biologici è 7 sec., è espressione del dismetabolismo glicidico e di iperinsulinemia-insulinoresistenza.


 Appare interessante sottolineare che l’unica eccezione, nella condizione sopra illustrata, è la “normale” attivazione microcircolatoria del tessuto adiposo “periferico” (per esempio, adipe della coscia), i cui recettori insulinici sono “sempre” normalmente sensibili all’ormone. In realtà, nell’absorptive state  la durata della AL + PL locale è identica a quella pancreatica, mentre ovviamente nel post-absorptive state è più breve di tutti, a causa appunto della sensibilità dei recettori insulinici in un momento di iperinsulinemia necessaria a frenare la dismissione di glucosio dal fegato e FFA dal tessuto adiposo: pancreas 8 sec., fegato (nella sindrome di Reaven classica, ma non variante) e tessuto adiposo “centrale”: 7 sec. e tessuto adiposo “periferico” 6 sec. soltanto.  Nella sindrome di Reaven “variante”, in queste condizioni AL + PL della vasomozione epatica è ridotta a 6 sec.  a causa della fisiologica risposta dei recettori insulinici, che rappresenta la caratteristica di questa forma particolare, conditio sine qua non della litiasi e dei depositi di calcio tessutale, incluse le pareti vasali.

	Una ormai lunga esperienza ci consente di affermare che, al momento, la valutazione clinica semeiotico-biofisica della microcircolazione nell’absorptive state e nel post-absorptive state costituisce il traguardo più alto ed il campo più fertile da esplorare della Microangiologia Clinica.


Diagnosi della sindrome pre-metabolica mediante il precondizionamento semeiotico-biofisico.

Il precondizionamento semeiotico-biofisico del pancreas, fegato, muscolo scheletrico e tessuto adiposo, centrale e periferico, consente di riconoscere la sindrome pre-metabolica in modo semplice e rapido; esso può essere attuato in due differenti modi, micro- e macro-scopico (ampiamente illustrati nel sito www.semeioticabiofisica.it/microangoiologia,  URL: www.semeioticabiofisica.it/microangiologia/Documenti/Ita/A PRECONDIZIONAMENTO sito.doc ; e nel sito www.piazzetta.sfera.net, all’URL:

http://digilander.libero.it/piazzettamedici/professione/professione.htm):

1) via macroscopica: valutazione, diretta e quantitativa, del comportamento dinamico non-lineare di un sistema biologico, per es. il pancreas, tracciandone il relativo diagramma, e/o mediante il tl del suo riflesso ciecale e/o coledocico e/o gastrico aspecifico (preferibile nella pratica attività);

2) via microscopica: valutazione quantitativa del tipo e dell’intensità di attivazione microcircolatoria locale. 

Come esempio della prima applicazione, “macroscopica”, del precondizionamento può essere assunto quello cardiaco, altrove illustrato (2): la  pressione “medio-intensa” del tamburo del fonendoscopio, applicato sopra la proiezione del ventricolo sn., provoca nel sano la dilatazione ventricolare per la durata di 7 sec. Se continua la stimolazione –  o se viene ripetuta a distanza di 5 sec. per altre due volte – questo periodo scende a 6 sec. ed infine a 5 sec. 

Al contrario, nella cardiopatia ischemica, per esempio, la durata iniziale è  ( 7 sec., in rapporto alla gravità della coronaropatia, e resta invariata nelle successive valutazioni. Identici risultati si osservano nella cardiopatia valvolare, ipertensiva e nell’amiloidosi.

	Contemporaneamente, nel sano, il tl del riflesso cardio-ciecale e -gastrico aspecifico sale da 8 sec. a ( 10 sec. (età-dipendente), mentre resta invariato (8 sec. ca.) nella malattia iniziale o lieve – precondizionamento intermedio o di tipo II -, peggiorando, invece, nella malattia in stadio avanzato – precondizionamento patologico o di tipo III – ennesima espressione della coerenza interna ed esterna della teoria semeiotica biofisica.


Nel secondo modello, quello “microscopico”, cioè nella valutazione dell’attivazione della unità microvascolotessutale, la vasomotility e la vasomotion di base mostrano il tipico comportamento caotico-deterministico fisiologico. Alla fine della terza stimolazione, mediante pressione del tamburo del fonendoscopio, come detto sopra, appare l’attivazione microcircolatoria di tipo I o associata: AL + PL delle fluttuazioni del III superiore (vasomotility) e del III inferiore (vasomotion) dell’uretere di 7-8 sec. (NN = 6 sec.); è opportuno valutare insieme, come unico parametro, AL e PL, che corrispondono alla velocità, all’intensità e durata dell’apertura delle arteriole e, rispettivamente, dei capillari e venule in un modello sinergetico. Infatti, il passaggio dallo stato di riposo a quello di attivazione avviene gradualmente: in un primo tempo aumenta il PL (3 sec.( 5  ( 6 sec. ( 7 sec. ( 8 sec.) a parità d’intensità o altezza dell’onda di fluttuazione. In un secondo tempo tutte le onde diventano HS, per assicurare progressivamente una maggiore flow-motion (Fig. 3).
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Fig. 3

Nella figura è geometrizzata la progressiva attivazione dell’onda di fluttuazione dei microvasi a partire dalla fase iniziale: ad un aumento della sola durata del PL, restando immutata l’ampiezza, segue l’aumento della intensità dell’onda con incremento massimo della durata di PL. L’attuazione dell’onda avviene rapidamente ad indicare ina maggiore velocità d’apertura dei microvasi.

A questo proposito, è necessario ricordare l’importante funzione svolta dai DEB in questa originale indagine clinica, dove la loro “apertura” diventa progressivamente più accentuata e prolungata nel corso del fisiologico precondizionamento, mentre la durata della “chiusura” progressivamente si accorcia. Al contrario, nella patologia è sempre presente ab initio un’alterazione, prima funzionale e successivamente anche strutturale, dei dispositivi di blocco endoarteriolari, cosicchè la valutazione del modo di essere funzionale e strutturale dei DEB offre le stesse informazioni del precondizionamento, espressione dell’articolazione rigidamente logica della teoria da noi sostenuta.

	Per riepilogare, nel sano il precondizionamento provoca, come sua naturale conseguenza, un ottimale apporto tessutale di materia-informazione-energia attraverso l’aumento della flow-motion e  della flux-motion locale.


Ritorniamo all’esempio fatto: nella fase iniziale di una coronaropatia, che evolve molto lentamente verso le fasi successive, i rilievi semeiotico-biofisici “di base” possono risultare  “apparentemente” normali. Tuttavia, ad una attenta osservazione, la durata del riflesso cardio-gastrico aspecifico risulta allungata: > 4 sec. (NN ( 4 sec.), espressione di danno  microcircolatorio locale.

In realtà, la funzione dei DEB è chiaramente compromessa in queste condizioni, ma per qualche tempo l’aumentata vasomotility si oppone efficacemente all’ostacolato apporto di una adeguata quantità di sangue al parenchima: anche la vasomotion mostra valori parametrici nei limiti fisiologici – a riposo – in seguito all’incremento della sfigmicità arteriolare; si tratta della fase di compenso del cuore periferico.

 Di notevole valore diagnostico risultano anche i riflessi cardio-ciecale e -gastrico aspecifico, quando valutati in modo accurato: dopo un tl apparentemente ancora fisiologico (8 sec.), si osserva una durata del riflesso di 4,5 sec. (NN ( 4 sec.) ed un tl differenziale (= durata della scomparsa dei riflessi prima dell’inizio dei succesivi) di soli 3 sec. (NN  > 3 < 4 sec.). L’accertamento clinico di queste “lievi” alterazioni, assai utili nella diagnosi di patologie iniziali ed asintomatiche, sebbene non sia difficile, richiede una certa esperienza, una sicura conoscenza ed accuratezza d’esecuzione della nuova semeiotica. 

In questi casi, il precondizionamento consente, in modo semplice ed attendibile, di evidenziare le modificazioni patologiche, riferite sopra, che indicano la compromissione, ancorchè iniziale e lieve, della fisiologica adattabilità del sistema biologico alle mutate condizioni ed alla maggiori richieste tessutali(Tab. 5).

	Precondizionamento fisiologico, tipo I ( attivazione dell’umvt   (   RFM normale  (   risultato  +

	(funzione DEB fisiologica)             di  tipo I, associata

	

	Precondizionamento intermedio, tipo II ( attivazione dell’umvt   (  RFM compromessa ( 

	(funzione DEB lievemente modificata: chiusura)                  di tipo I “variante”                                     risultato  (

	

	Precondizionamento patologico, tipo III  ( attivazione dell’umvt  ( RFM assente (  risultato  (

	(funzione DEB patologica)               di  tipo II, dissociata


Tab. 1

             Appare evidente che i parametri dei riflessi ciecale, gastrico aspecifico e coledocico, il tipo di attivazione microcircolatoria e, quindi,  la funzione dei DEB relativi ad un dato sistema biologico, procedono parallelamente ai dati del precondizionamento.

 Ancora un esempio per chiarire la valenza astratta del concetto: nel sano, il riflesso pancreatico-gastrico aspecifico e -ciecale è caratterizzato da un tl di 12-13 sec., D di > 3 ( 4 sec. e tl differenziale o dimensione frattalica  > 3 < 4 sec. (NN =  3,81).  Nel contempo la vasomozione pancreatica “di base” mostra il tipico comportamento – ormai noto al lettore – caotico-deterministico, dove AL + PL dura 6-7 sec. nel sano, l’intensità delle fluttuazioni varia da 0,5 a 1,5 cm. (valori convenzionali), il periodo oscilla tra 9 e 12 sec., con media di 10,5 , numero frattale (8).

Dopo il precondizionamento pancreatico (pizzicotto “medio-intenso” del VI dermatomero toracico per 15 sec., ripetuto per tre volte con intervalli di 5 sec. esatti), i riflessi pancreatico-ciecale, -gastrico aspecifico e -coledocico presentano, nel sano, un tl di 14 sec. (NN di base = 12 sec.), una durata ( 3,5 sec. ed un tl differenziale > 3,81 ( 4. Contemporaneamente, appare attuata l’attivazione microcircolatoria pancreatica secondo il tipo I, associato, con AL + PL di 7-8 sec., intensità delle fluttuazioni ureterali, superiori ed inferiori, massima (1,5 cm.) come nelle HS, DEB attivati fisiologicamente: intensità del riflesso ureterale medio da stimolazione medio-intensa del relativo trigger-point di 1,5-2 cm., durata del riflesso 22-24 sec. (di base 20 sec.), durata della scomparsa  4 sec. (di base 6 sec.).

Nella ridotta tolleranza al glucosio, al contrario, i parametri riferiti o non si modificano  nella fase iniziale (= sindrome pre-metabolica) e nelle forme lievi di RTG, oppure peggiorano in modo statisticamente significativo nelle fasi avanzate, in rapporto alla gravità della malattia:  il tl scende a  ( 12 sec., la durata sale a ( 4 sec. ed il tl differenziale appare inferiore ai valori iniziali border-line  (= 2,5-3 sec.): < 2,5 sec. 

In questa condizione, l’attivazione microcircolatoria è di tipo I, associato, ma “variante” all’inizio, oppure molto frequentemente di tipo II, dissociato, manifestando così l’attuale situazione di stato pre-morboso in un individuo assolutamente privo di fenomenologia clinica magari per decenni.

Interessante è il fatto che il precondizionamento può essere impiegato nella valutazione del modo di essere, funzionale e strutturale, di tutti i sistemi biologici, che al momento possono sembrare normali “a riposo”, ma che, in realtà, presentano nette modificazioni patologiche dei numerosi parametri dei segni semeiotico-biofisici (Tab. 2).

	   SANO
	Tl 12 -13 sec.
	Durata  < 4 sec
	Tl differenziale

> 3 ( 4
	Att. umvt. tipo I associata

	RTG in lenta evoluzione diabetica
	Tl   ( 11 sec.
	Durata ( 4 sec.
	Tl differenziale

( 3 - 2,5
	Att.   umvt tipo II dissociata


Tab. 2

Parametri del riflesso pancreatico-gastrico aspecifico e -ciecale dopo il precondizionamento nel sano e nel paziente con ridotta tolleranza al glucosioin lenta evoluzione diabetica

(spiegazione nel testo).

	Il peggioramento graduale dei valori parametrici dei riflessi riferiti, osservati bed-side con  il precondizionamento, correlati col modo di essere dei vari sistemi biologici oggetto di studio, possono essere “geometricamente” rappresentati dalle modificazioni temporali dell’attrattore strano o apparentemente tale a riposo, che, dopo le opportune stimolazioni tessutali, diventa in un primo tempo attrattore a ciclo limite e, infine, a punto fisso: “la vita è la traiettoria dell’attrattore strano dei sistemi biologici”.


Microcircolazione tessutale del post-absorptive state nei vari stadi diabetici.

            Nell’interesse del lettore e per una facile comprensione dell’argomento che tratteremo, riferiamo di seguito alcune fondamentali conoscenze dell’originale semeiotica e ricordiamo le necessarie nozioni del metabolismo glicidico dopo almeno tre-quattro ore dal pasto, nel sano, nella RTG e, infine, nel diabete mellito a dimostrazione che, in ogni momento del giorno, è possibile valutare la secrezione insulinica e l’insulinoresistenza al letto del malato con l’aiuto della Semeiotica Biofisica (1, 2, 9, 10, 11). Il comportamento del picco acuto della secrezione insulinica e la glicemia post-prandiale (PPG) sono fondamentali in questo contesto. 

Infatti, il medico può riconoscere iniziali alterazioni del metabolismo glicidico, dove il picco insulinemico risulta sempre ridotto con differente gravità (valutato come durata ed intensità del riflesso pancreatico-gastrico aspecifico, per esempio), ed intervenire di conseguenza in modo tempestivo, selettivo e razionale, realizzando la prevenzione primaria di massa del diabete mellito. 

Se si valuta ripetutamente, per almeno tre volte ad intervalli di 5 sec. – precondizionamento semeiotico-biofisico –  il picco acuto della secrezione insulinica, si osserva la patologica condizione diabetica descritta, per quanto possa essere lieve e/o iniziale, evidenziata chiaramente dai valori dei vari paramatri: di base, nel diabete mellito il tl del riflesso VI dermatomero toracico-gastrico aspecifico (= picco acuto di secrezione insulinica) è < 12 sec. (NN = 12 sec.), D > 4 sec (NN = 4 sec), tl differenziale (= durata della scomparsa del riflesso, prima del successivo riflesso) ( 3 sec. (NN > 3 < 4 sec.) in rapporto con la gravità della patologia.

 In realtà, appare molto interessante che i valori sono nettamente modificati in senso patologico nella RTG e nei suoi differenti stadi di evoluzione diabetica, specialmente dopo il  precondizionamento semeiotico-biofisico: il tl appare via via accorciato, scendendo da 12 sec., o da > 12 sec. in caso di ipersecrezione ormonale, a 10 sec. e a ( 9 sec., in rapporto inverso con la gravità della compromissione della secrezione insulinica. 

Al contrario, nel sano il precondizionamento delle isole pancreatiche provoca un netto “miglioramento” di tutti i parametri del riflesso pancreatico-gastrico aspecifico, statisticamente significativo. Contemporaneamente, il microcircolo pancreatico e periferico è attivato in modo associato o tipo I, dove sia la vasomotility che la vasomotion sono nettamente incrementate nel pancreas: AL + PL passa da 6 sec. a 8 sec., la I diventa massima, cioè 1,5 cm. (HS) e i DEB risultano attivati (chiusura < 6 sec. ed apertura > 20 sec.) (Fig. 1, 2, 3). 

Per quanto concerne la periferia i valori dipendono dalla presenza o meno della sindrome di Reaven classica o “variante”, come descritto nel paragrafo precedente. 

In caso di RTG, invece,  i valori parametrici dei riflessi ureterali sono quelli tipici dell’attivazione dissociata, tipo II, dove la sola vasomotility è aumentata,  mentre la vasomotion è ridotta ed è presente, come sempre, la disfunzione dei DEB, più o meno pronunciata. 

Ne consegue la sofferenza istangica acidosica, a sottolineare l’importanza patogenetica del tipo II o dissociato dell’attivazione microcircolatoria, nella quale l’alterata attività dei DEB, ubiquitari a differenza delle AVA tipo II, gruppo A e B, e delle AVA tipo I, svolge, a nostro parere, un ruolo di primo piano nella insorgenza delle più gravi patologie umane, degenerative, connettivitiche e neoplastiche. 

Differente risposta istangica all’insulina endogena in fisiologia, nella sindrome pre-metabolica  e in patologia.

L’indagine semeiotico-biofisica dello stato pre-morboso, dove non è ancora presente la malattia in conseguenza del compenso, magari instabile, nei confronti dell’iporesponsività recettoriale, è basata principalmente sulla valutazione “quantitativa” dell’insulino-resistenza (11) nei tessuti insulino-dipendenti, come il fegato, il muscolo scheletrico ed il tessuto adiposo “addominale”, mammella e torace, il cui comportamento metabolico è nettamente più “vulnerabile” di quello periferico. 

Fisiologicamente, l’insulina endogena, liberata mediante stimolazione del VI dermatomero toracico mediante pressione o pizzicotto prolungato della cute, attiva i differenti sistemi microcircolatori anche di questi sistemi biologici. 

Al contrario, appare di notevole interesse il fatto che, fin dal primo momento del graduale e lento evolversi dell’ICAEM-( verso la sindrome metabolica o di Reaven, classica e “variante”, cioè nella condizione sopra descritta come stato pre-morboso o pre-metabolico, l’insulina provoca l’attivazione tipo II, dissociata del microcircolo, con conseguente acidosi istangica, riduzione ulteriore dell’attività recettoriale (sensibilità) per l’ormone e per le catecolamine e, quindi, aumento compensatorio della secrezione d’insulina, adrenalina e nor-adrenalina (= fluttuazioni microcircolatorie e macroscopiche, diagramma, surrenaliche accentuate), con le note e gravi conseguenze. 

All’inizio  del presente articolo abbiamo ricordato come l’insulina nel sano attiva il microcircolo, mentre in condizioni patologiche d’iperinsulinemia-insulinoresistenza, in lenta evoluzione diabetica, provoca incremento dei radicali liberi ed attivazione della proteinchinasi C (PKC), causa a loro volta di spami macro-  e micro-vascolari (Millennium of Diabetes Treatment, Medscape 2000), come da noi dimostrato clinicamente in precedenti articoli (2, 9,11). Ne consegue la patologico attivazione microcircolatoria tipo II, dissociata.

	Per riconoscere e “quantizzare” clinicamente l’interessante e pericolosa condizione di iperinsulinemia-insulinoresistenza, clinicamente silente, nel modo più semplice si procede con la valutazione di base del tl del riflesso polpastrello digitale-ciecale o gastrico aspecifico. Dopo la secrezione del picco acuto della secrezione insulinica (= pizzicotto cutaneo, persistente per 15 sec. circa, all’interno dell’incrocio tra emiclaveare ds. o sn. ed emiarcata costale omolaterale: VI dermatomero toracico), si valuta una seconda volta il tl di uno stesso riflesso , che fisiologicamente sale da 6-7 sec. a 8-9 sec., mentre nella condizione patologica dello stato premorboso – iperinsulinemia-insulinoresistenza – il tl in un primo tempo resta invariato e, poi, si accorcia, in rapporto inverso alla gravità della situazione dismetabolica. 




In questa condizione l’iperinsulinemia causa l’attivazione microcircolazione dissociata, tipo II, e, quindi, “centralizzazione” della flow-motion.

Caratteristici comportamenti recettoriali si osservano a livello renale e spiegano il test renale dell’iperinsulinemia-insulinoresistenza, sopra ricordato (V. Glossario nel sito Semeiotica Biofisica): la down-regulation recettoriale, conseguenza dell’aumento del livello ematico ormonale, impedisce la fisiologica risposta dei reni al picco acuto di secrezione insulinica, caratterizzata dalla attivazione microcircolatoria tipo I, associata, che sta alla base del renogramma modificato dall’insulina: nel sano, dopo tl di 3 sec. il rene aumenta intensamente di volume (congestione) per 8 sec. o più, mentre nel diabetico il tl sale a 6 sec. con modestissimo e breve (< 7 sec.) aumento dei diametri renali e prevalente decongestione renale.

	              Nello stato pre-morboso e nella RTG ben stabilizzata, si parla di insulino-resistenza quando il valore di AL + PL della vasomotility e della vasomotion pancreatiche è superiore, nel post-absorptive state, a quello osservato nel fegato (NON nella sindrome di Reaven “variante”), muscolo scheletrico e tessuto adiposo addominale.


            In altre parole, in questa situazione l’attività metabolica della periferia richiede una maggiore quantità d’insulina per il compenso del metabolismo glico-lipidico, mantenuto nei ranges fisiologici  mediante, appunto, l’iperinsulinemia compensatoria (2, 9). In questa situazione il test renale dell’iperinsulinemia è negativo, cioè patologico, come sopra descritto.

Tuttavia, quando il pancreas endocrino si avvia lentamente all’esaurimento funzionale, ancorchè con differente gravità, nel post-absorptive state la durata di AL + PL è maggiore nei tessuti periferici (fegato, tessuto adiposo “centrale”, muscolo striato) che nel pancreas. Questi eventi si spiegano chiaramente sul piano biochimico-metabolico con il fatto che l’insulina non raggiunge i livelli ematici sufficienti per “frenare” la dismissione di glucosio dal fegato e di FFA dal  tessuto adiposo toraco-addominale lontano dai pasti. La fisiologica quantità di ormone notoriamente controlla, da un lato, l’attività del glucagone (= glicogenolisi e neoglicogenesi epatiche) e, dall’altro, la lipolisi (=  acidi grassi liberi versati nel sangue). 

Naturalmente, l’azione frenante dell’insulina si riflette sul modo di essere del sistema microvascolare nei diversi tessuti, dove vasomotility e vasomotion presentano uguale intensità.

	Infatti, come abbiamo clinicamente dimostrato, vi è una stretta correlazione funzionale tra parenchima e relativo microcircolo (Introduzione alla Semeiotica Biofisica), che rende possibile la valutazione anatomo-funzionale clinica di un parechima mediante l’indagine del relativo microcircolo e che rappresenta il momento culminante della Microangiologia Clinica. 


A questo proposito, in riferimento a quanto sopra illustrato, è di notevole interesse il fatto che, se il parenchima è attivato nel senso dell’assorbimento e della sintesi (per esempio, il fegato sintetizza glicogeno, come accade nel periodo post-prandiale), l’interstizio appare “minimo” (= riflesso ureterale in toto, attuato nei primi 6 sec., appena accennato: < 1 cm. (NN = 0,5 cm.), mentre quando l’attivazione microcircolatoria indica la presenza della secrezione (immissione in circolo di FFA o glucosio) l’interstizio è “ampio”: > 1 cm. (12, 13, 14, 15). 

  Al contrario, nell’alterato metabolismo glicidico, anche se iniziale o lieve, la sensibilità recettoriale per l’insulina è ridotta ed è accompagnata dall’iperinsulinemia di compenso, aumento della gluconeogenesi e da glicogenolisi epatica, all’inizio ben controllata dall’assorbimento periferico (tessuto adiposo e muscoli, incluso il miocardio) stabilendosi un nuovo steady state della concentrazione glicidica plasmatica (1, 2, 9, 11, 12).

 In questa situazione metabolica, che può durare anni o decenni, la microcircolazione nei vari tessuti è necessariamente attivata, vale a dire che la vasomotility e la vasomotion passano dalla condizione basale, di riposo, ad una gamma, veramente notevole, di modificazioni, qualitative e quantitative, il cui studio apre prospettive nuove ed affascinanti nella Medicina e, in particolare, nella prevenzione.

Attivazione microcircolatoria nella valutazione delle fasi iniziali delle principali malattie.

               Di seguito riferiamo i dati della nostra ricerca, iniziata nell’ottobre del 1998, che mirava a studiare il microcircolo nelle fasi iniziali delle principali malattie umane e che appaiono fin d’ora oltremodo interessanti per quanto limitati ad alcune patologie, peraltro di frequente riscontro nella pratica: diabete mellito, arteriosclerosi, dislipidemie, cardiopatia ischemica, ipertensione arteriosa, litiasi renale e biliare e neoplasie. 

Da almeno venti anni sosteniamo inascoltati che l’ICAEM-( rappresenta la conditio sine qua non delle più gravi, diffuse, mortali o invalidanti, patologie umane (1-6, 18-20). Il passaggio obbligatorio da questa citopatia mitocondriale funzionale alle diverse malattie è stato da noi individuato ed identificato in quella alterazione poli-metabolica, la sindrome metabolica X, che noi preferiamo chiamare Sindrome di Reaven, di cui abbiamo descritto una “variante” (2, 9), che precede ed accompagna la litiasi renale, biliare e il deposito di calcio nei tessuti, incluse le pareti arteriose, ed  è da noi giudicata la condizione necessaria anche se non sufficiente della patologia litiasica.  

I dati  microangiologici clinici, osservati nel post-absorptive state, corroborano le nostre non recenti affermazioni e gettano nuova luce, al momento purtroppo non ancora utilizzate su vasta scala, sui complessi meccanismi fisiopatologici alla base delle malattie neoplastiche (V. nel sito: Terreno Oncologico), metaboliche e infettive. 

Accanto a ciò, questo recente studio microangiologico semeiotico-biofisico consente di raccogliere bed-side informazioni essenziali, che forniscono anche la possibilità di una reale interpretazione della natura del passaggio dallo stato di salute – zona bianca – a quello di malattia – zona nera – chiarendone, anche se in modo incompleto, il significato clinico e conducendo di conseguenza alla definizione nosologica del termine alquanto sfuggente di zona grigia o sindrome pre-morbosa, pre-metabolica, luogo della prevenzione “primaria”, razionalmente e individualmente realizzata.

	Zona Bianca      (      Sindrome Pre-Metabolica o Zona Grigia      (          Zona Nera


L’attivazione del sistema microvascolotessutale non è un evento dallo svolgimento monotono, sempre identico. Il passaggio dallo stato di base, o di riposo, a quello di iperemia attiva è collegato alla primitiva attivazione del relativo parenchima. 

Terminato lo stato post-prandiale, cioè tre-quattro ore dopo il pasto, nel sano la secrezione insulinica modula l’attività glucagonica, la glicogenolisi epatica e la lipolisi. Ne consegue che fisiologicamente nello stato di post-assorbimento osserviamo nel pancreas, nel muscolo striato, nel tessuto adiposo, centrale e periferico, e nel fegato una situazione funzionale, caratterizzata da una vasomozione con periodi ed intensità  dal comportamento caotico-determistico ed AVA funzionanti normalmente. 

Il fisiologico steady-state della glicemia indica che i livelli glicemici a digiuno sono normali, poichè vi è perfetta correlazione tra vasomotility e vasomotion in tutti i tessuti: AL + PL = 7 sec.; I = 1 - 1,5 cm.; fD = 3 e AVA, inclusi i DEB, normofunzionanti (come si rileva, esiste “sempre” una attivazione microcircolatoria nei tessuti, anche se tempo-dipendente e di differente intensità: i sistemi biologici sono sistemi aperti agli scambi di materia-informazione-energia) (Fig. 1, 2, 3).

Pertanto, il tl del riflesso ciecale appare fisiologico in tutti i sistemi biologici sopra nominati (pancreas = 12 sec.; fegato = 10 sec.; tessuto adiposo = 10 sec.; muscolo striato = 10 sec. e cervello e cuore = 6-8 sec., età dipendente, ovviamente).

Interessanti valori parametrici dell’ossigenazione tessutale sono offerti rapidamente dal “test delle due pressioni”. Infatti, essi consentono di riconoscere rapidamente la fisiologica vasomozione: una volta comparso il riflesso ciecale e/o gastrico aspecifico, e, quindi, valutato il suo tl, si accentua la pressione digitale, manuale o dello stesso tamburo del fonendoscopio (a seconda della valutazione), incrementando così la stimolazione del relativo trigger-point. 

Nel caso di stimolazione mediante un pizzicotto prolungato, ne viene incrementata, ovviamente, l’intensità. Temporaneamente il riflesso rapidamente scompare per la durata, nel sano, di > 3 sec. e < 4 sec., valore corrispondente perfettamente alla fD, dimensione frattalica, calcolata nel modo ormai noto. 

Il risultato del “test delle due pressioni” è in funzione dell’intensità dell’attivazione del sistema microcircolatorio locale (Riserva Funzionale Microcircolatoria o RFM), a cui segue un maggiore apporto di O2 e metaboliti, con il risultato di un miglioramento netto del pH tessutale e, quindi, della scomparsa del riflesso ciecale, segno appunto di acidosi istangica. 

Quando, invece, il microcircolo è al momento già attivato, come nello stato di secrezione ghiandolare, di fronte ad un tl di base fisiologico (= ossigenazione tessutale normale) il “test delle due pressioni” risulta alterato con riduzione a valori < 3 sec., in rapporto inverso al grado di attivazione in atto.

Attivazione microcircolatoria nel dismetabolismo glicidico

A questo punto, per comprendere l’essenza della sindrome pre-metabolica, consideriamo la vasomotility e la vasomotion negli stadi iniziali della RTG nell’absorptive state e, poi, nel post-absorptive state.  Naturalmente si tratta di eventi differenti correlati con la residua attività insulino-secernente delle (-cellule delle isole di Langherans, variabili da individuo ad individuo e, nel corso del tempo, nello stesso soggetto.

In caso di RTG la secrezione insulinica generalmente appare, all’inizio, aumentata in conseguenza  verosimilmente della ridotta sensibilità recettoriale per l’ormone, inclusi gli stessi recettori delle cellule (-pancreatiche delle isole di Langherans (il problema dei rapporti tra insulino-resistenza e iperinsulinemia non sono a tutt’oggi definitivamente chiariti, sebbene si parli di iperinsulinemia compensatoria); la glicogenolisi e la gluconeogenesi epatiche sono prima normali, poi accentuate, analogamente alla lipolisi nel tessuto adiposo, in rapporto di dipendenza dalla sensibilità e responsività recettoriale nei confronti dell’insulina;  ricordiamo la normale attività dei recettori insulinici a livello epatico, elemento caratteristico della forma “variante” della sindrome metaolica (2, 21).

 Ne consegue che l’attivazione microcircolatoria nel fegato, nel cervello, negli adipociti e nel muscolo striato mostra un comportamente sempre patologico, ma differente da caso a caso, come sopra riferito.

Un carattere costante del dismetabolismo glicidico è la “dissociazione” tra attivazione microcircolatoria pancreatica, valutata come durata di AL + PL, e quella periferica. Infatti, in presenza di ridotta responsività recettoriale è ovvio che nel periodo di assorbimento, cioè fino a 3 ore circa dopo il pasto, la durata dell’apertura dei microvasi è più intensa a livello di isole pancreatiche (AL + PL = 8 sec.) che non a livello di muscolo striato, fegato (in assemza della sindrome di Reaven “variante”) o tessuto adiposo del tronco e dell’addome, dove AL + PL (nella sola vasomotility) persite per 7-7,5 sec. (Fig.1).

Come ormai noto, in questa condizione, nel tessuto adiposo delle cosce si osserva un’attivazione identica a quella insulo-pancreatica (AL + PL = 8 sec.) poiché i locali recettori insulinici sono fisiologicamente funzionanti. 

Durante il post-absorptive state, invece, in conseguenza della ridotta azione “frenante” dell’insulina – iperinsulinemia-insulinoresistenza – si osservano eventi microcircolatori esattamente contrari: AL + PL pancreatica intensa con valori di 7-8 sec., mentre AL + PL è 8-9 sec. nel fegato (esclusa la sindrome di Reaven “variante” dove è 7-8 sec.) e nel tessuto adiposo del tronco e dell’addome. Ancora una volta nel tessuto adiposo delle cosce la microcircolazione appare identica a quella pancreatica: AL + PL = 7-8 sec. Interessante il fatto che l’attivazione microcircolatoria nel muscolo striato è costantemente ridotta (AL + PL = 6-7) nei confronti di quella pancreatica, poiché il tessuto muscolare è sempre in fase di maggiore o minore assorbimento, in presenza di una locale sensibilità dei recettori insulinici compromessa. 

 Pertanto, nelle fasi iniziali della RTG l’attivazione microcircolatoria locale è in grado di mantenere, “a riposo”, un apparentemente normale rifornimento di materia-energia-informazione ai parenchimi, mentre nella RTG in fase avanzata, il quadro microcircolatorio ”periferico” nel post-absorptive state è il seguente, per quanto riguarda la vasomozione: AL + PL = 8-9 sec., I = 1,5 (HS), tl riflesso ciecale normale, D > 4 sec. ( 5 sec. 

Nel pancreas, invece, nelle stesse condizioni, si osserva attivazione microcircolatoria dissociata, tipo II, con AL + PL della sola vasomotility di 8 sec. con tl differenziale del riflesso pancreatico-ciecale < 3 se. ( fD < 3sec.) e test delle due pressioni patologico (l’incremento del pizzicotto del VI dermatomero toracico fà scomparire il riflesso ciecale e/o gastrico aspecifico per appena 1 sec.).

	            In realà, fatto di notevole importanza, l’accurata valutazione semeiotico-biofisica nella RTG consente di rilevare che il tl del riflesso pancreatico-gastrico aspecifico e -ciecale è normale (12 sec.), ma la durata dei riflessi è maggiore (( 4 sec.) ed il tl differenziale (= durata della scomparsa del riflesso) più breve (fD ( 3 sec.), segnalando chiaramente una condizione di equilibrio metabolico instabile e precario, accertabile anche mediante il prezioso strumento del precondizionamento semeiotico-biofisico.


          Ad un simile microcircolo, che lavora di base ai limiti quasi massimali in un primo periodo e che in seguito va verso il lento e progressivo esaurimento, non si può richiedere molto di più, come dimostra il test delle due pressioni. 

L’iperinsulinemia-insulinoresistenza fattore indipendente di rischio delle più gravi malattie umane.

Il ruolo di primo piano svolto dall’iperinsulinemia-insulinoresistenza, nella patogenesi di molte malattie umane, come da noi sostenuto clinicamente, è chiaramente evidenziato dalla seguente evidenza clinica e sperimentale, già riferita altrove: valutati di base i parametri del riflesso polpastrello digitale-ciecale, la vasomotility e la vasomotion, viene provocato – mediante intenso pizzicotto del VI dermatomero toracico – il picco acuto di secrezione insulinica (2, 9, 11). Subito dopo si valutano una seconda volta i parametri del riflesso: nel sano, l’attivazione microcircolatoria migliora l’O2 tessutale, come avviene nel test delle due pressioni, mentre nella RTG le favorevoli modificazioni sono sempre più limitate fino a scomparire, in rapporto inverso con la gravità della compromissione del metabolismo glicidico o, più esattamente detto, in relazione alla ridotta sensibilità dei recettori insulinici ed alla “vasocostrizione” presente in questa patologica situazione.

	La risposta vascolare al test del picco acuto della secrezione  insulinica è differente nelsano e nell’iperinsulinemia-insulinoresistenza: attivazione microcircolatoria nel primo caso, e, nella seconda condizione, progressiva disattivazione e conseguente sofferenza istangica


Infine, avviandosi la sindrome metabolica o di Reaven, classica e “variante” , verso il DM, l’insulina “endogena”, durante il test del picco acuto di secrezione insulinica, fa peggiorare  transitoriamente tutti i parametri del riflesso.

Dal punto di vista della Microangiologia Clinica, ciò che colpisce nello stato premorboso è l’alterazione funzionale e strutturale delle AVA, sopratutto dei DEB, e la progressiva, variabile per intensità dissociazione tra vasomotility e vasomotion (1, 2, 9, 11, 21), che consente di realizzare una suddivisione dell’attivazione del microcircolo, utile clinicamente per la diagnosi e per il monitoraggio terapeutico.

Infatti, due sono i principali tipi di attivazione microcircolatoria (esiste anche l’attivazione microcircolatoria di tipo III, incompleta, come ormai noto al lettore : tipo I, associato, globale o circoscritto, in cui sia la vasomotility che la vasomotion presentano incremento delle loro oscillazioni e durata delle AL + PL di 7-8 sec., mentre le AVA sono prevalentemente “chiuse”; tipo II, dissociato, globale o circoscritto, dove solo la vasomotility è accentuata, mentre la vasomotion, inizialmente normale (AL + PL di 6 sec.), gradatamente è rallentata e caratterizzata da un breve (< 6 sec.) plateau line e periodo fisso di 10 sec. (Fig.2). Le AVA sono prevalentemente “aperte” in  iperstomia (ricordiamo che con il temine “aperte” intendiamo quì l’accentuata derivazione del sangue attraverso le anastomosi arteriolo-venulari). Oltre questi due tipi “estremi” si osservano numerose ed intermedie varianti.

Nell’ambito dell’attivazione microcircolatoria di tipo I, globale, fisiologico (= interessante tutti i tessuti sopra esaminati: cosiddetta iperemia attiva) e del tipo II, globale, patologico, troviamo, in realtà, una notevole gamma di patterns nel microcircolo dello stato post-assorbimento, la cui evoluzione porterà nel tempo a differenti patologie se il medico non interverrà opportunamente e tempestivamente. 

Per esempio, il microcircolo del tessuto neoplastico mostra l’attivazione tipo II, dissociato, patologico, in cui l’intensa vasomotility  è caratterizzata da AL + PL di 8 sec. e da oscillazioni di massima intensità (1,5 cm.= HS), ma  la vasomotion mostra un AL + PL di appena 5 sec. e intensità costante e minima (0,5 cm.), con AVA in iperstomia. Questo è il comportamento patologico estremo, accompagnato e preceduto sempre da un intenso terreno oncologico.

E’ dunque evidente che ci troviamo confrontati con interessanti problematiche del tutto originali e che ci muoviamo in un campo di ricerca affascinante per le sue implicazioni.

 Il medico, giustamente e fondatamente coinvolto nel nostro entusiasmo, dovrà condividere anche il bisogno, da noi fortemente sentito, di realizzare tutti i traguardi possibili indirizzando la ricerca sopra un terreno ”sul quale anche gli angeli non oserebbero poggiare il piede”.

	Quando questi traguardi saranno finalmente raggiunti, inizierà e verrà attuata finalmente la prevenzione “primaria” delle più gravi, invalidanti o mortali, malattie dell’uomo, mirata e personalizzata, tempestivamente attuata in individui razionalmente selezionati, su vastissima scala, con l’aiuto della Semeiotica Biofisica.


L’attivazione microcircolatoria pancreatica nel NIDDM (ma anche in quello insulino-dipendente) è, ovviamente, di tipo II o dissociato. Infatti, nel diabete mellito tipo II lo stady-state si attesta ad un livello glicemico superiore a quello fisiologico, ma la produzione epatica di glucosio e la sua utilizzazione periferica (per effetto massa del glucosio) sono identici. La provocazione del picco acuto di insulina in questa malattia non annulla, tutt’al più attenua, l’attivazione microcircolatoria. Esistono, in realtà, casi di IDDM dove il microcircolo extra-pancreatico o una parte di esso è normofunzionante. In altre parole, l’attivazione patologica microcircolatoria nel diabete mellito può non interessare la totalità delle unità microvasali, poichè l’ICEM-( è, per definizione, variabile per intensità da individuo ad individuo, da tessuto a tessuto e da parte a parte del tessuto dello stesso individuo.

Nella cardiopatia ischemica si osserva attivazione microcircolatoria di tipo II con disfunzione dei DEB a livello coronarico e, talvolta, nel tessuto adiposo, come in caso di dislipidemia magari presente solo nel passato; nell’ATS si evidenzia attivazione patologica microcircolatoria avventiziale delle arterie interessate dal processo. In queste condizioni, ovviamente, le AVA sono iperfunzionanti (deviazione del flusso microcircolatorio) con conseguente ipossia tessutale. Il picco della secrezione insulinica riduce l’attivazione  microcircolatoria: AL + PL scende da 8 sec. a poco più di 6 sec., con esito evidentemente patologico.

Interessante è il pattern  microcircolatorio della dislipidemia, in atto o pregressa, dove inizialmente è presente il tipo II “parziale” (muscolo ed adipe), a cui segue il tipo II anche nel fegato e miocardio quando l’insulino-resistenza e/o l’iperinsulinemia attivano patologicamente il microcircolo, cosicchè nel corso degli anni il modello di attivazione microvasale cambia lentamente.

Al momento, la ricerca semeiotico-biofisica nello stato pre-morboso è molto lontana dall’aver raggiunto i confini delle sue possibilità. Tuttavia, ci sentiamo autorizzati ad affermare che dalla ICAEM-( al DM, ipertensione arteriosa, dislipidemia, gotta, ATS, cancro, etc, l’anello di congiunzione è rappresentato dalla sindrome metabolica, classica e “variante”, da noi descritta (2). 

	Tra ICAEM-( e sindrome metabolica, classica e variante, è posto il territorio,  fino ad oggi “inesplorato”, dello Stato Pre-morboso o Pre-metabolico, locus della prevenzione primaria delle malattie umane più comuni e pericolose.


Verosimilmente, come dimostra l’attivazione dell’unità microvascolotessutale nel postabsorptive state, l’iperinsulinemia-insulinoresistenza, come l’effetto che agisce sulla causa, aggrava l’acidosi istangica: il microcircolo, per esempio avventiziale o vasa vasorum, non riesce ad allontanare i cataboliti dalla parete arteriosa, che và così incontro ad un grave danno per eccesso di risposta – responsività – ai fattori di rischio aterogeno, secondo la nostra Teoria Microcircolatoria dell’Arteriosclerosi. 

La evidenza clinica e sperimentale dimostra che è più pericolosa la compromissione dell’allontanamento dei cataboliti tessutali, che non un analogo ridotto apporto di sangue al tessuto: nel sano, la pressione “intensa” del polpastrello digitale del pollice con quello dell’indice provoca il riflesso ciecale (= acidosi istangica) dopo un tl di 8 sec. (età-dipendente, naturalmente). Dopo l’inizio della pressione sopra l’arteria omerale, tale da ridurre il “polso radiale” per la durata di 5 sec., il tl del riflesso ciecale  scende a 6 sec. Al contrario, la lieve pressione, per la durata di 5 sec. sopra la superficie interna del braccio, comprimendo soltanto la vena omerale e i linfatici locali, causa il riflesso ciecale dopo un tl di soli 4 sec., in conseguenza dell’ingorgo interstiziale, del ridotto allontanamento dei cataboliti e degli idrogenioni e, quindi, della maggiore sofferenza tessutale.

Per concludere, occorre tenere presente il fatto che nella lenta evoluzione dello stato pre-morboso verso l’iperinsulinemia-insulinoresistenza, la RTG o il DM, tipo II, e/o la IA e/o la dislipidemia (sindrome di Reaven, classica e “variante”) l’attivazione del microcircolo dal tipo I passa al tipo II, globale o parziale, attraverso numerosi patterns, che mostrano una progressiva dissociazione, finchè la vasomotion è caratterizzata da AL + PL di 5 sec. ed I di 0,5 cm., mentre la disfunzione delle AVA appare sempre più intensa con iperstomia permanente.

Il riconoscere  bed-side l’attivazione microcircolatoria a riposo, classificandola correttamente con l’aiuto di un metodo clinico, apre nuove e promettenti prospettive alla prevenzione primaria.
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