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1. SCENARIO CLINICO INIZIALE

La clinica dei sistemi prende avvio da una tipolo-
gia di paziente sempre più frequente nella pratica 
quotidiana. Non si tratta di casi rari o eccezionali, 
ma della normalità ambulatoriale ed ospedaliera 
della medicina contemporanea. Pazienti con più 
diagnosi, spesso correttamente formulate, e trat-
tamenti coerenti con le raccomandazioni vigen-
ti, che tuttavia continuano a presentare una soffe-
renza clinica significativa.1-5

Un uomo di 68 anni si presenta alla visita di 
controllo. È affetto da ipertensione arteriosa da 
lungo tempo, diabete mellito tipo 2, dislipidemia 
e cardiopatia ischemica trattata con rivascolariz-
zazione percutanea alcuni anni prima. La terapia 
farmacologica è completa e razionalmente impo-
stata. I valori pressori risultano globalmente con-
trollati, l’emoglobina glicata è stabile, il colestero-
lo LDL rientra nei target raccomandati.2, 5, 6

Nonostante ciò, il paziente riferisce un pro-
gressivo peggioramento della qualità di vita. De-
scrive astenia persistente, ridotta tolleranza allo 
sforzo, sonno frammentato e non ristoratore, dif-
ficoltà di concentrazione, dolori muscolari diffusi 
ed una sensazione di affanno intermittente, non 
sempre proporzionata all’attività fisica. Negli ulti-
mi mesi segnala un aumento ponderale non spie-
gato da variazioni significative dello stile di vita.7, 8

L’iter diagnostico tradizionale non evidenzia 
anomalie rilevanti. La funzione sistolica ventrico-
lare sinistra è conservata. Gli esami ematochimici 
di routine non mostrano alterazioni significative. 
La valutazione respiratoria esclude una patolo-
gia ostruttiva o restrittiva clinicamente rilevante. 
Non vi sono segni di instabilità ischemica.

Il quadro che emerge è quello di una discre-
panza crescente tra parametri oggettivi sotto con-

trollo ed una condizione soggettiva di malattia 
che persiste. Il paziente non recupera un’adeguata 
capacità funzionale. La risposta alle terapie appare 
parziale ed instabile nel tempo.7, 8

In questo scenario, l’approccio per appara-
ti mostra un limite strutturale. Ogni specialista 
conferma la correttezza del proprio ambito di in-
tervento. Il cardiologo ottimizza ulteriormente la 
terapia cardiovascolare. Il diabetologo interviene 
sui target metabolici. Il pneumologo esclude pa-
tologie respiratorie di rilievo.

Il risultato clinico, tuttavia, non cambia in 
modo sostanziale. La somma di interventi appro-
priati non produce un miglioramento globale. Il 
paziente resta in una condizione di fragilità fun-
zionale, difficilmente classificabile secondo cate-
gorie nosografiche tradizionali.3, 7, 9, 10

È in questo spazio clinico che nasce l’esigenza di 
una lettura sistemica. Quando sintomi diversi coe-
sistono, fluttuano e rispondono in modo incomple-
to alle terapie, il problema non è più riconducibile 
ad un singolo organo. È la capacità di regolazione 
dell’intero sistema che risulta compromessa.

Il medico è allora chiamato a modificare la 
domanda clinica. Non più soltanto quale organo 
sia malato, ma quale asse funzionale abbia perso 
equilibrio. Disfunzione del sistema nervoso auto-
nomo, infiammazione cronica di basso grado, al-
terazione dei ritmi biologici, aumento del carico 
allostatico diventano ipotesi cliniche concrete, ve-
rificabili e trattabili.

Il caso descritto non rappresenta un’eccezione, 
ma un paradigma della medicina contempora-
nea. Una medicina capace di controllare parame-
tri biologici, ma spesso in difficoltà nel restituire 
integrazione funzionale e adattamento.11-13

Da pazienti come questo prende forma la cli-
nica dei sistemi. Non come costruzione teorica, 
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ma come risposta operativa ad un bisogno clinico 
non soddisfatto.

2. LA MALATTIA COME DISFUNZIONE 
DI SISTEMA

La medicina contemporanea identifica la malattia 
a partire dall’organo coinvolto.14, 15

Cuore, polmone, rene, fegato diventano il cen-
tro della diagnosi e della decisione terapeutica. È 
una semplificazione utile, ma spesso tardiva. Nel-
la pratica clinica quotidiana, ciò che definiamo 
patologia d’organo rappresenta più spesso il punto 
di arrivo di un processo che ha avuto origine al-
trove e molto tempo prima.

La malattia, nella sua forma più comune, non 
nasce in un tessuto isolato. Si sviluppa come pro-
gressiva perdita di regolazione tra sistemi biologi-
ci interdipendenti. Prima che compaia la lesione 
strutturale, prima che l’esame strumentale si po-
sitivizzi, il corpo segnala una difficoltà di adatta-
mento. Il sintomo precede la diagnosi. La disfun-
zione precede la malattia codificata.11-13

Un sistema biologico non coincide con un ap-
parato. È una rete funzionale che integra segnali 
nervosi, immunitari, endocrini e metabolici. La 
sua stabilità dipende dalla qualità della comuni-
cazione tra queste componenti. Quando il dialo-
go si altera, il sistema perde coerenza. La clinica 
intercetta questa perdita molto prima della tecno-
logia, se il medico è disposto ad ascoltarla.

In questo quadro, manifestazioni apparente-
mente eterogenee come l’infiammazione cronica di 
basso grado, la disautonomia, la resistenza insulini-
ca, la fatica persistente, il dolore diffuso, l’instabi-
lità pressoria o il declino cognitivo non rappresen-
tano entità indipendenti. Sono espressioni diverse 
di uno stesso disturbo regolativo, che assume volti 
differenti in base al terreno biologico, all’età, allo 
stress cronico ed alla storia del paziente.

Il clinico esperto riconosce questi pattern pri-
ma che assumano una forma nosologica defini-
ta. Osserva la convergenza dei sintomi, la loro 
fluttuazione, la loro resistenza alle terapie mira-
te sull’organo. Comprende che il problema non è 
dove il sintomo si manifesta, ma quale sistema ha 
perso la capacità di modulare la risposta.

La clinica dei sistemi nasce da questa consa-
pevolezza. Non nega la diagnosi d’organo, ma la 
colloca in una traiettoria temporale più ampia. La 
malattia non è un evento acuto, ma un processo 
che evolve, si compensa, poi si fissa. Intervenire 
significa riconoscere le fasi reversibili, quando la 
regolazione può ancora essere recuperata.

Questo spiega perché pazienti con diagnosi 
diverse condividano sintomi simili e, al contra-
rio, perché la stessa diagnosi produca esiti clinici 
profondamente differenti. Non è l’organo a deter-
minare il decorso, ma la capacità del sistema di 
adattarsi allo stress, di mantenere l’equilibrio, di 
recuperare dopo l’insulto.11-13

Curare una disfunzione di sistema richiede un 
cambio di sguardo. Non basta chiedersi quale or-
gano sia malato. Occorre domandarsi quale asse 
funzionale sia compromesso, quale meccanismo 
regolativo sia saltato, quale segnale il corpo stia 
tentando di comunicare.11, 12

In questa prospettiva, la medicina basata 
sull’evidenza non viene abbandonata, ma comple-
tata. La clinica torna a precedere l’esame. Il pa-
ziente torna a essere un sistema vivente, comples-
so, adattativo. Ed è su questo terreno che si gioca 
la vera decisione medica.9, 10, 16

3. COMPLESSITÀ, TEMPO, 
REVERSIBILITÀ

La malattia cronica non è un evento puntuale. È 
una traiettoria.

Si sviluppa nel tempo, attraversa fasi diverse, 
alterna compenso e scompenso, spesso senza mai 
presentarsi come un episodio chiaramente delimi-
tabile. La clinica dei sistemi nasce dalla necessità 
di leggere questa traiettoria, non solo il suo esito 
finale.

I sistemi biologici complessi non rispondono 
secondo una logica lineare causa-effetto. Piccole 
alterazioni iniziali possono produrre conseguenze 
cliniche rilevanti a distanza di anni, mentre inter-
venti tardivi, anche tecnicamente corretti, posso-
no risultare poco efficaci. Questo spiega perché 
molte patologie croniche vengano diagnosticate 
quando il margine di reversibilità si è già ridotto 
in modo significativo.3, 10
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Nella pratica clinica, il tempo è una variabile 
decisiva ma spesso sottovalutata. Le linee guida 
descrivono correttamente la gestione della malat-
tia conclamata, ma raramente intercettano la fase 
preclinica, quella in cui il sistema è ancora insta-
bile ma recuperabile. I concetti di “pre-diabete”, 
“pre-ipertensione”, “insufficienza d’organo sub-
clinica” o “fragilità iniziale” nascono proprio dal 
tentativo di riconoscere queste finestre temporali, 
prima che la disfunzione si cristallizzi.7, 9, 10

Dal punto di vista sistemico, la perdita di re-
versibilità coincide con il fallimento dei meccani-
smi di adattamento. All’inizio il sistema compensa. 
Aumenta il tono simpatico, modifica il metaboli-
smo, attiva l’infiammazione come risposta difensi-
va. Queste strategie sono efficaci nel breve periodo, 
ma diventano maladattative se protratte nel tempo. 
La clinica quotidiana è piena di esempi. L’iperten-
sione inizialmente compensata che evolve in danno 
d’organo. L’insulino-resistenza che precede il dia-
bete manifesto. L’attivazione neuro-ormonale nello 
scompenso cardiaco che da meccanismo salvifico 
diventa fattore prognostico negativo.11-13

Le attuali linee guida cardiovascolari, meta-
boliche ed internistiche riconoscono sempre più 
chiaramente questo passaggio. La centralità del-
la diagnosi precoce, dell’intervento tempestivo e 
della stratificazione del rischio nasce dalla consa-
pevolezza che non tutte le fasi della malattia sono 
ugualmente modificabili. Tuttavia, nella pratica, 
il focus resta spesso sul parametro alterato più che 
sul sistema che lo ha generato.9, 10

La complessità clinica emerge con forza nel 
paziente con comorbidità. Qui il tempo non agi-
sce su un solo asse, ma su più sistemi contempora-
neamente. Ogni intervento terapeutico modifica 
equilibri fragili. Farmaci corretti secondo le linee 
guida per una singola patologia possono accelera-
re la perdita di adattamento di un altro sistema. 
La politerapia diventa così un fattore di rischio si-
stemico, non per errore tecnico, ma per mancata 
visione d’insieme.8-13, 17

Leggere la reversibilità significa allora rico-
noscere quando il sistema può ancora recupera-
re e quando, invece, l’obiettivo realistico diventa 
la stabilizzazione. Significa distinguere tra inter-
venti di regolazione ed interventi di sostituzione. 
Significa accettare che non sempre “normalizzare 

un numero” equivale a migliorare la prognosi del 
paziente.3, 10-13

La clinica dei sistemi propone un cambio di 
prospettiva. Non nega la necessità delle linee gui-
da, ma le inserisce in una valutazione dinamica, 
temporale, individuale. La decisione clinica non 
si limita a ciò che è indicato, ma tiene conto di 
quando intervenire, su quale asse funzionale e con 
quale obiettivo di recupero.

In questa visione, il medico non è solo un 
applicatore di protocolli, ma un interprete della 
complessità biologica. È colui che riconosce il mo-
mento giusto per intervenire, prima che il tempo 
trasformi una disfunzione reversibile in una ma-
lattia definitiva.8, 17

4. FENOTIPO CLINICO E TERRENO 
BIOLOGICO

Nella pratica clinica quotidiana, pazienti con la 
stessa diagnosi non sono mai uguali. 

A parità di criteri diagnostici, di parametri di 
laboratorio e di indicazioni terapeutiche, l’evolu-
zione clinica può essere profondamente diversa. 
Questa variabilità non è un errore della medicina, 
ma l’espressione del terreno biologico individuale 
su cui la malattia si innesta.

Il fenotipo clinico rappresenta la forma con 
cui una disfunzione di sistema si manifesta in 
un determinato individuo. È il risultato visibile 
dell’interazione tra genetica, ambiente, storia cli-
nica, stress cronico, stile di vita, carico infiamma-
torio e capacità adattativa. La diagnosi descrive la 
malattia. Il fenotipo descrive il paziente.11-13

Le linee guida riconoscono sempre più il con-
cetto di eterogeneità clinica. Nei grandi studi regi-
strativi, la popolazione reale è spesso più complessa 
di quella selezionata nei trial. Età avanzata, comor-
bidità, fragilità, disfunzioni subcliniche e fattori 
psicosociali modificano profondamente la risposta 
alla malattia ed alla terapia. È qui che il terreno 
biologico diventa clinicamente rilevante.7, 9, 10

Due pazienti con la stessa patologia cardiova-
scolare possono presentare fenotipi opposti. Uno 
stabile, paucisintomatico, con buona capacità di 
compenso. L’altro fragile, instabile, con rapida per-
dita di autonomia. I parametri strumentali posso-



LA CLINICA DEI SISTEMI.

ASSI FUNZIONALI, MALATTIA COMPLESSA E DECISIONE MEDICA6

no essere simili, ma il sistema che li sostiene è di-
verso. Il primo conserva margini di adattamento. 
Il secondo li ha già esauriti.11-13

Il terreno biologico si manifesta attraverso se-
gnali spesso considerati secondari. La qualità del 
sonno, la risposta allo stress, la variabilità presso-
ria e glicemica, la tolleranza allo sforzo, la tendenza 
all’infiammazione persistente, la rapidità di recupe-
ro dopo un insulto. Questi elementi raramente en-
trano nei criteri diagnostici formali, ma orientano 
in modo decisivo la prognosi e la scelta terapeutica.

Nella clinica dei sistemi, il fenotipo non è un 
dettaglio descrittivo. È uno strumento decisiona-
le. Permette di distinguere il paziente che benefi-
cia di un approccio intensivo da quello che rischia 
un danno iatrogeno. Consente di modulare la te-
rapia secondo la capacità del sistema di assorbirla, 
adattarla e sostenerla nel tempo.

Le più recenti raccomandazioni internistiche e 
cardiovascolari insistono sul concetto di persona-
lizzazione, ma spesso la declinano in termini algo-
ritmici. La personalizzazione sistemica è diversa. 
Non si limita alla scelta del farmaco, ma riguarda 
il ritmo dell’intervento, la priorità degli obiettivi, 
la tollerabilità globale della strategia terapeutica.

Il fenotipo clinico è anche dinamico. Cambia 
nel tempo. Un paziente può passare da una fase 
compensata ad una fase fragile senza che la dia-
gnosi cambi. La clinica dei sistemi richiede un’os-
servazione continua, capace di cogliere queste 
transizioni prima che diventino irreversibili.

Riconoscere il terreno biologico significa restitu-
ire centralità alla visita, all’ascolto, alla longitudina-
lità della cura. Significa accettare che la stessa linea 
guida, applicata a fenotipi diversi, produca risulta-
ti diversi; e significa assumersi la responsabilità del-
la decisione clinica quando il protocollo non basta.

È su questo terreno che si misura la compe-
tenza del medico. Non nella corretta applicazione 
della diagnosi, ma nella capacità di leggere il siste-
ma che la sostiene.

5. IL LIMITE DELLA MEDICINA PER 
APPARATI

La medicina per apparati ha rappresentato un 
progresso straordinario. 

Ha permesso di diagnosticare, trattare e salva-
re milioni di vite. Tuttavia, proprio il suo successo 
ne ha reso evidenti i limiti nella gestione della ma-
lattia cronica e del paziente complesso.

Nella pratica clinica quotidiana, il paziente re-
ale raramente coincide con il modello su cui sono 
costruite le linee guida. È anziano, con comorbi-
dità, in politerapia, con sintomi che attraversano 
più sistemi e che non rispettano i confini discipli-
nari. In questo contesto, l’approccio per apparati 
tende a frammentare la cura. Ogni specialista in-
terviene correttamente sul proprio organo di ri-
ferimento, ma il risultato complessivo può essere 
una perdita di coerenza terapeutica.9, 10, 14, 15

Il limite non risiede nelle linee guida in sé, ma 
nel loro utilizzo decontestualizzato. Le raccoman-
dazioni sono costruite su popolazioni selezionate, 
spesso escludendo i pazienti fragili, complessi o 
con comorbidità rilevanti. Applicate rigidamente, 
rischiano di trasformarsi da strumento di suppor-
to a vincolo decisionale, riducendo lo spazio della 
valutazione clinica.9, 10

La medicina per apparati tende inoltre a pri-
vilegiare il parametro misurabile. Pressione arte-
riosa, glicemia, colesterolo, frazione di eiezione di-
ventano obiettivi terapeutici prioritari. Tuttavia, la 
normalizzazione di un singolo valore non coincide 
necessariamente con il miglioramento del sistema 
nel suo insieme. La clinica offre esempi quotidiani 
di pazienti “a target” che continuano a peggiora-
re sul piano funzionale, cognitivo o adattativo.2, 5

Nel paziente complesso, ogni intervento pro-
duce effetti che si propagano su più assi funzio-
nali. Un farmaco appropriato per un organo può 
destabilizzare un altro sistema. La politerapia, 
spesso inevitabile, diventa così un fattore di ri-
schio sistemico. Non per errore prescrittivo, ma 
per accumulo di interventi non integrati.3, 10

La clinica dei sistemi non propone l’abbando-
no della medicina per apparati, ma il suo supe-
ramento critico. L’organo resta un punto di rife-
rimento diagnostico e terapeutico, ma non può 
essere l’unico. La decisione clinica deve tenere 
conto delle interazioni tra sistemi, della capaci-
tà adattativa residua, del tempo biologico del pa-
ziente e degli obiettivi realistici di cura.

Questo approccio è sempre più riconosciuto an-
che nella medicina basata sull’evidenza. I concetti 
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di appropriatezza, deprescrizione, medicina centra-
ta sulla persona e valutazione multidimensiona-
le nascono dalla consapevolezza che la complessità 
non può essere gestita con algoritmi rigidi.8-10, 16, 17

Il limite della medicina per apparati diventa 
evidente quando il medico rinuncia al ruolo di in-
tegratore del sapere. La clinica dei sistemi restitu-
isce al medico questa funzione. Non come alter-
nativa ideologica, ma come necessità pratica. È il 
tentativo di ricomporre la frammentazione, di re-
stituire continuità alla cura, di prendere decisioni 
che abbiano senso per quel paziente, in quel mo-
mento, con quel margine di reversibilità.

È su questo terreno che si fonda la decisione 
medica autentica.

Non nell’applicazione automatica del proto-
collo, ma nella capacità di governare la complessi-
tà biologica senza perdere il senso della misura.8, 17
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1. I SISTEMI DI REGOLAZIONE COME 
BERSAGLIO CLINICO

Nella pratica clinica quotidiana, i primi segni di 
malattia raramente coincidono con una lesione 
d’organo riconoscibile. Più spesso emergono co-
me disturbi sfumati, instabili, difficili da collo-
care in un apparato specifico. Il paziente riferisce 
stanchezza persistente, ridotta tolleranza allo sfor-
zo, disturbi del sonno, instabilità pressoria o gli-
cemica, sintomi cognitivi lievi. Gli esami risulta-
no nei limiti o solo lievemente alterati. È in questa 
fase che la medicina per apparati tende a perdere 
efficacia.1-3

Ciò che si ammala per primo non è l’organo, 
ma i sistemi di regolazione.4-6

Sistema nervoso autonomo, sistema immuno- 
infiammatorio, sistema endocrino-metabolico e 
microcircolo costituiscono una rete integrata il cui 
compito è mantenere l’equilibrio dinamico dell’or-
ganismo. Quando questa rete perde coerenza, il 
corpo entra in una condizione di instabilità fun-
zionale che precede la malattia strutturata.7-9

Dal punto di vista clinico, questo passaggio è 
cruciale. Il paziente non è ancora “malato” secon-
do i criteri nosologici, ma non è più sano. Le ri-
sposte fisiologiche diventano rigide, sproporzio-
nate o inefficaci. Il sistema nervoso autonomo 
perde la capacità di modulare il tono simpatico 
e parasimpatico. L’infiammazione, inizialmente 
adattativa, tende a cronicizzarsi. Il metabolismo 
si orienta verso la conservazione energetica e la re-
sistenza insulinica. Il microcircolo diventa meno 
efficiente, con conseguenze diffuse sulla perfusio-
ne tissutale.2, 3, 6-8, 10

Questa fase è clinicamente rilevante perché 
rappresenta una zona di massima reversibilità. Le 

linee guida riconoscono sempre più l’importanza 
dell’intercettazione precoce del rischio, ma la tra-
duzione pratica resta complessa. I parametri stan-
dard spesso non catturano la perdita di regolazio-
ne. La diagnosi arriva quando il sistema ha già 
superato una soglia critica.4-6

Il medico, in questa fase, deve cambiare la do-
manda clinica. Non chiedersi quale organo sia re-
sponsabile del sintomo, ma quale sistema di rego-
lazione stia fallendo. L’instabilità pressoria non è 
solo un problema vascolare. La variabilità glice-
mica non è solo un problema metabolico. La fa-
tica persistente non è solo un sintomo aspecifico. 
Sono segnali di un sistema che fatica a mantenere 
l’equilibrio sotto carico.2-7, 9, 11

Il paziente “difficile”, quello che accumula 
diagnosi parziali senza una spiegazione unitaria, 
è spesso un paziente con una disfunzione regola-
tiva non riconosciuta. In assenza di una visione si-
stemica, il rischio è la frammentazione della cura, 
l’escalation diagnostica inutile o l’etichettamento 
funzionale riduttivo.

Riconoscere i sistemi di regolazione come 
bersaglio clinico significa riportare la visita al 
centro del processo decisionale. L’anamnesi di-
venta uno strumento di valutazione dinamica. Il 
sintomo viene letto nella sua evoluzione tempo-
rale. La risposta allo stress, allo sforzo, al riposo 
e alla terapia diventa parte integrante della dia-
gnosi.4-6

Questo approccio non sostituisce la medici-
na basata sull’evidenza, ma ne anticipa l’applica-
zione. Permette di intervenire quando il sistema 
è ancora modulabile, prima che la disfunzione si 
cristallizzi in malattia d’organo. È qui che la cli-
nica dei sistemi diventa realmente preventiva, non 
in senso teorico, ma operativo.
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2. STRESS CRONICO E PERDITA DI 
REGOLAZIONE

Nella clinica quotidiana, lo stress rappresenta uno 
dei principali fattori di disorganizzazione sistemi-
ca, ma è anche uno dei meno riconosciuti come 
determinante biologico. Viene spesso interpretato 
come variabile psicologica o come fattore accesso-
rio, mentre agisce in realtà come carico fisiologi-
co persistente capace di modificare in profondità 
i sistemi di regolazione.2-6

Dal punto di vista biologico, lo stress croni-
co si traduce in una stimolazione prolungata degli 
assi neuroendocrini ed autonomici. L’attivazione 
simpatica persistente e l’alterazione dell’asse ipo-
talamo-ipofisi-surrene determinano una risposta 
adattativa inizialmente efficace, ma progressiva-
mente disfunzionale. Il sistema perde la capacità 
di spegnere la risposta allo stimolo. La variabilità 
si riduce. La regolazione diventa rigida.2-6

Clinicamente, questo si manifesta con segni 
spesso sottovalutati. Aumento della frequenza 
cardiaca a riposo, ridotta tolleranza allo sforzo, 
instabilità pressoria, peggioramento del sonno, 
aumento ponderale centrale, fluttuazioni glice-
miche, facile affaticabilità. Questi elementi rara-
mente soddisfano criteri diagnostici formali, ma 
descrivono con precisione un sistema in difficoltà.

Le attuali linee guida cardiovascolari e meta-
boliche riconoscono il ruolo dello stress come fat-
tore di rischio, ma faticano ad integrarlo in modo 
operativo. Il rischio viene quantificato attraverso 
parametri statici, mentre lo stress agisce in modo 
dinamico, modulando nel tempo la risposta in-
fiammatoria, metabolica ed autonoma. Il risulta-
to è una discrepanza frequente tra rischio stimato 
e quadro clinico reale.4, 5, 7, 9

Un aspetto cruciale è la transizione dallo stress 
acuto allo stress cronico. Nel breve termine, l’at-
tivazione neuro-ormonale è protettiva. Nel lungo 
periodo, diventa maladattativa. L’aumento per-
sistente del cortisolo favorisce insulino-resisten-
za, disfunzione endoteliale, alterazione del ritmo 
sonno-veglia e vulnerabilità infiammatoria. Il si-
stema immunitario perde precisione regolativa. 
Il metabolismo si orienta verso una modalità di 
conservazione che penalizza la flessibilità energe-
tica.2-7, 9

Nella pratica clinica, il paziente con stress cro-
nico viene spesso trattato per singoli effetti col-
laterali. Antipertensivi per l’aumento pressorio, 
ipoglicemizzanti per la dismetabolia, ansiolitici o 
ipnotici per il disturbo del sonno. Ogni interven-
to può essere appropriato, ma se il carico sistemi-
co non viene riconosciuto, la risposta resta parzia-
le ed instabile.4, 5

Il medico deve imparare a sospettare la per-
dita di regolazione da stress quando i sintomi so-
no multipli, fluttuanti e sproporzionati rispetto 
ai reperti strumentali. Quando il paziente “non 
migliora mai del tutto”. Quando ogni nuovo in-
tervento sembra risolvere un problema e crearne 
un altro. In questi casi, la domanda clinica non è 
quale farmaco aggiungere, ma quale asse regolati-
vo sia sovraccaricato.4-6

Riconoscere lo stress cronico come determi-
nante sistemico consente un cambio di strategia. 
Non significa medicalizzare la vita quotidiana, 
ma riportare la valutazione clinica su un piano 
biologico coerente. Significa modulare gli inter-
venti, evitare escalation inutili, integrare tera-
pie farmacologiche e non farmacologiche con un 
obiettivo chiaro di recupero della regolazione.4-6

La clinica dei sistemi invita a considerare lo 
stress non come una diagnosi vaga, ma come una 
condizione fisiopatologica misurabile nei suoi ef-
fetti. È spesso il primo passo verso l’infiamma-
zione cronica, la disautonomia e la perdita di re-
silienza. Intercettarlo precocemente significa 
intervenire quando la malattia è ancora un pro-
cesso reversibile.2-5, 7

3. INFIAMMAZIONE CRONICA DI 
BASSO GRADO

Nella clinica quotidiana l’infiammazione viene 
spesso riconosciuta solo quando diventa eviden-
te. Febbre, leucocitosi, proteina C-reattiva marca-
tamente elevata, infezione acuta o riacutizzazione 
franca. Ma la parte più rilevante, quella che co-
struisce lentamente la malattia cronica, agisce in 
silenzio. È un’infiammazione persistente, a bassa 
intensità, fluttuante, spesso priva di segni clinici 
clamorosi. Non si presenta come evento. Si insi-
nua come stato.2, 3, 7
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Questa forma di infiammazione non è un 
semplice epifenomeno biochimico. È una rispo-
sta biologica adattativa che diventa disfunziona-
le quando si cronicizza. Stress protratto, sedenta-
rietà, obesità viscerale, dismetabolia, disturbi del 
sonno, ipossia intermittente, infezioni ricorrenti, 
disbiosi intestinale e stimoli ambientali continui 
generano un carico infiammatorio costante. Ogni 
fattore può essere modesto, ma la loro persistenza 
nel tempo mantiene il sistema in uno stato di al-
lerta permanente.2-5, 7

Clinicamente, il quadro è spesso paradossa-
le. Il paziente riferisce fatica, dolore diffuso, ri-
dotta capacità di recupero, peggioramento della 
performance fisica e cognitiva, disturbi del son-
no, instabilità pressoria o glicemica. Gli esami 
di routine risultano normali o solo lievemente 
alterati. È il classico paziente che “non torna”, 
perché la medicina per apparati cerca una lesio-
ne localizzata dove invece è presente una disfun-
zione diffusa.1

Uno degli aspetti più fraintesi di questa rispo-
sta infiammatoria riguarda il metabolismo lipidi-
co. Nella pratica clinica, l’aumento del colesterolo 
viene quasi sempre interpretato come fattore cau-
sale primario. In realtà, in molte condizioni in-
fiammatorie croniche, l’innalzamento del coleste-
rolo rappresenta anche una risposta adattativa.

Il colesterolo, in particolare nelle lipoprotei-
ne a bassa densità, partecipa alla neutralizzazione 
delle endotossine batteriche, al trasporto di lipidi 
ossidati ed alla modulazione della risposta immu-
nitaria innata. Durante uno stato infiammatorio 
persistente, il fegato modifica la sintesi lipoprotei-
ca sotto l’influenza delle citochine pro-infiamma-
torie. L’aumento del colesterolo totale e dell’LDL 
può quindi riflettere un tentativo del sistema di 
tamponare uno stato infiammatorio cronico, non 
solo un errore metabolico isolato.1-3, 7, 9

Questo non significa negare il ruolo ateroge-
no delle lipoproteine in determinati contesti di ri-
schio. Significa però riconoscere che, in molti pa-
zienti, il colesterolo è più un marcatore di terreno 
infiammatorio che la causa primaria del processo. 
È il contesto sistemico a determinarne il signifi-
cato clinico. Trattare il numero senza interrogarsi 
sul perché sia aumentato può portare a una gestio-
ne incompleta del problema.2, 3, 7

Sul piano molecolare, l’infiammazione cro-
nica di basso grado è sostenuta da un profilo ci-
tochinico caratteristico. Le principali citochi-
ne coinvolte sono interleuchina-6 (IL-6), fattore 
di necrosi tumorale alfa (TNF-α) e interleuchi-
na-1 beta (IL-1β). In condizioni di infiammazio-
ne acuta severa, questi mediatori aumentano in 
modo marcato. Nella forma cronica, l’aumento è 
più contenuto, ma persistente.1-3, 7, 9

Studi clinici mostrano che, nei soggetti con 
infiammazione cronica subclinica, i livelli di IL-
6 possono risultare aumentati di due-tre volte ri-
spetto ai controlli sani, spesso rimanendo entro 
range che non attivano allarmi diagnostici stan-
dard. TNF-α e IL-1β mostrano incrementi più 
modesti ma continui, sufficienti a interferire con 
la segnalazione insulinica, la funzione endotelia-
le e la regolazione del sistema nervoso autonomo. 
Questa attivazione di basso grado è sufficiente a 
modificare profondamente il metabolismo e la ri-
sposta allo stress, senza produrre un quadro in-
fiammatorio acuto classico.1-9

La IL-6 svolge un ruolo centrale come pon-
te tra infiammazione e metabolismo. Stimola la 
produzione epatica di proteina C-reattiva, mo-
dula la sintesi lipoproteica, favorisce la resistenza 
insulinica e contribuisce alla disfunzione endote-
liale. Il TNF-α interferisce direttamente con la 
trasduzione del segnale insulinico e favorisce la li-
polisi disfunzionale nel tessuto adiposo viscerale. 
L’IL-1β partecipa alla disorganizzazione della ri-
sposta immunitaria e al mantenimento dello stato 
infiammatorio cronico.1-3, 7, 9

Questo assetto citochinico spiega perché l’in-
fiammazione di basso grado sia un denominato-
re comune di condizioni apparentemente diverse. 
Aterosclerosi, diabete tipo 2, steatosi epatica me-
tabolica, insufficienza renale cronica, sarcopenia, 
fragilità, declino cognitivo condividono lo stesso 
terreno biologico. La patologia d’organo è l’esito 
finale. L’infiammazione persistente è il processo 
che la precede e l’accompagna.1-3, 7, 9, 11, 12

Dal punto di vista pratico, la valutazione dell’in-
fiammazione cronica richiede cautela interpretati-
va. La PCR può essere normale o solo lievemente 
aumentata. Una PCR persistentemente compresa 
tra 1 e 3 mg/L, spesso ignorata, può avere signi-
ficato clinico se coerente con il quadro sistemico. 


