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el contesto della medicina mo-

derna, la longevita sana non
rappresenta pit soltanto un‘aspi-
razione generica, bensi un obietti-
vo clinico misurabile, perseguibile
mediante un approccio diagnostico
integrato, sistemico e predittivo.
L'invecchiamento biologico, sebbe-
ne intrinsecamente legato al tempo
cronologico, pud procedere con ve-
locita differenti nei vari individui, a
seconda della predisposizione gene-
tica e soprattutto della fenomenolo-
gia epigenetica che interagisce con
il singolo individuo nel corso della
sua vita. Sono infatti alimentazione,
stile di vita (sonno, attivita fisica ed
esposizione alla luce solare in pri-
mis), stato psico-sociale, gestione
dello stress cronico e relativa resi-
lienza psico-fisica (tipici del paradig-
ma psiconeurobiologico), ed esposi-
zione ad inquinanti a condizionare
in modo preponderante i processi di
senescenza cellulare.
In questo scenario, il concetto emer-
gente dell'inflammaging si impone
come chiave interpretativa essenziale
per modulare l'approccio diagnostico;
come delineato da Franceschi e Cam-
pisi /7], I'inflammaging descrive un
persistente stato infiammatorio cellu-
lare di basso grado che accompagna
I'invecchiamento, caratterizzato da
una produzione continua ma contenu-
ta di citochine pro-infiammatorie, che-
miochine e altri mediatori molecolari.
Questa risposta infiammatoria, appa-
rentemente paradossale per un siste-
ma immunitario in declino funzionale,
si rivela un importante mediatore di
patologie, agendo come substrato fi-
siopatologico comune alle molteplici
malattie croniche degenerative (dia-
besita, patologie cardio-cerebrovasco-
lari, neurodegenerazioni, neoplasie,
malattie autoimmunitarie, ecc.) e ai
fenomeni degenerativi dell'invecchia-
mento quali, ad esempio, sarcopenia
e disabilita.

DIAGNOSTICA

CLINICO-STRUMENTALE
NELLA MEDICINA
DELLA LONGEVITA

Un insieme di dati anamnestici, clinici e strumentali

di fondamentale importanza

per ottimizare l'approccio terapeutico anti-aging

| PROCESSI DEGENERATIVI

PIU COMUNI

Tra i processi degenerativi tipici del-
l[a senescenza cellulare, che sono
quindi alla base dellinfllammaging,
quelli piu congruamente indagabili
nella medicina della longevita con
metodiche diagnostiche clinico-stru-
mentali sono: la degenerazione mi-
tocondriale, lo stress ossidativo, il
dismetabolismo  glicidico-insulinico
(e relativa glicazione dei tessuti) e
lipidico, l'endocrino/immuno-sene-
scenza, lo squilibrio del microbiota,
I'iperattivazione dell'asse dello stress
e lo stato della resilienza psico-fisica
del soggetto, i processi metilativi e
quelli legati ai “danni” di DNA e RNA.
L'approccio clinico iniziale si basa sul-
la classica raccolta di dati anamne-
stici, fra cui molto importanti quelli
riguardanti I'alimentazione e lo stile
di vita, includendo fumo e sonno in
primis; l'anamnesi patologica mira a
conoscere le malattie pregresse e gli
interventi chirurgici eseguiti, nonche
le malattie croniche degenerarive in
essere e quella farmacologica risulta
fondamentale nell'ottica dell'eccesso
di assunzione di farmaci (soprattut-
to negli ultra-settantenni), farmaci
spesso carichi di effetti collaterali. Si
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e soliti poi affiancare in casi selettivi
un questionario psico-fisico generale
(quale lo short-form 12), soprattutto
per monitorare gli interventi terapeu-
tici. 1 dati clinico-strumentali princi-
pali @ un primo approccio sono rap-
presentati da altezza e peso (e indice
di massa corporea) che, se eccessi-
vamente elevato o ridotto, correla
moltissimo con la mortalita, come da
molteplici studi epidemiologici, cir-
conferenze corporee (addominale in
primis per il suo alto valore predittivo
in termini di mortalita), pressione ar-
teriosa e frequenza cardiaca, nonché
saturimetria periferica.

Tra gli esami strumentali, spiccano
per importanza quelli bioumorali, che
mirano a una valutazione generale
ematica (emocromo), del metaboli-
smo (profilo lipidico-glicidico) e della
funzionalita epato-renale, nonché gli
indici di flogosi sistemici, su tutti PCR,
VES e ferritina.

Circa il metabolismo glicidico, risulta
di fondamentale importanza I'emo-
globina glicata (molto piu affidabile
della glicemia) e l'insulinemia basale
(quando indicato aggiungendo la cur-
va da carico glicemica/insulinemica).
Oltre ai tradizionali parametri lipidici,
alcuni marcatori piu specifici e predit-
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tivi riflettono meglio la qualita delle
particelle lipidiche e la loro interazione
con l'endotelio. Uno di questi ¢ il rap-
porto trigliceridi/HDL, che ha dimo-
strato un'elevata capacita predittiva di
insulino-resistenza (al pari dei test di
cui sopra), disfunzione endoteliale e
sindrome metabolica, tutti fattori ac-
celeranti I'invecchiamento biologico.
Valori elevati di questo rapporto sono
stati associati @ un aumentato rischio
di aterosclerosi subclinica e correlano
con un'aumentata presenza di LDL pic-
cole e dense che tendono a ossidar-
si (le LDL ossidate), particolarmente
aterogene /2] e anch'esse dosabili in
laboratori specifici.

IL RISCHIO CARDIOVASCOLARE
Anche la determinazione della Lipo-
proteina(a), geneticamente deter-
minata e altamente aterotrombo-
tica, gioca un ruolo cruciale in casi
specifici: livelli elevati sono asso-
ciati infatti a un rischio maggiore di
infiammazione endoteliale, stenosi
aortica e infarto del miocardio pre-
maturo, indipendentemente da altri
parametri lipidici /3]. Un ulteriore
affinamento diagnostico si ottiene
mediante il dosaggio delle Apoli-
poproteine B (ApoB), rappresentan-
te diretto del numero di particelle
aterogene circolanti che indicano
un rischio cardiovascolare aumen-
tato significativamente [4/. Infine,
l'ossidazione delle LDL costituisce
un evento chiave nella patogenesi
dell'aterosclerosi. Le LDL ossidate
attivano le cellule endoteliali, pro-
muovono la formazione delle cel-
lule schiumose, innescando una ca-
scata infiammatoria che accelera il
deterioramento cardiovascolare.

La combinazione di questi indici
poco conosciuti risulta cosi molto
piu utile in ambito di medicina pre-
ventiva cardiovascolare, gia in fase
preclinica /5].

Tra gli esami bioumorali piu inte-
ressanti ricordiamo i markers dello
stress ossidativo (D-rom su tutti)
e della metilazione (omocisteine-
mia in primis), unitamente ad altri
esami quali vitamina D, cortisolo
salivare mattutino e pre-cena qua-
le marker ottimale della gestione
dello stress cronico, con eventuale
dosaggio di prolattina in casi specifi-
ci di squilibrio evidente del sistema
psiconeurobiologico (o psiconeu-
roendocrinoimmunitario -  PNEI).
Data I'importanza della funzionalita
mitocondriale, ricordiamo accanto

IMMUNOGLOBULINE

ai d-ROMs il lattato venoso basale,
cosi come tra i test di secondo li-
vello riveste una sua importanza il
rapporto omega 6/omega 3, oggi
ben lontano dal valore ideale di 3 a
1 a causa dell'abbondanza dei cibi e
dei fattori generalmente pro-infiam-
matori nella vita quotidiana. Infine
giova ricordare quanto sia importan-
te conoscere lo stato del microbio-
ma e l'eventualita di una sindrome
dell’intestino permeabile (molto piu
frequente di quanto si pensi), per cui
sono consigliabili in molti pazienti
esami quali il test disbiosi, la calpro-
tectina fecale e il test della zonulina
sierica (o fecale).

L’ANALISI DELL'IMMUNITA

Un discorso specifico & poi rappre-
sentato dalle indagini bioumorali
di secondo livello per il quadro di-
simmunitario-inflammatorio  siste-
mico. Le disimmunita sono oggetti-
vamente in aumento, per l'influsso
di vaccinazioni e squilibri metaboli-
co-comportamentali ed inquinanti
vari, ragion per cui risulta spesso
necessario conoscere il valore di
immunoglobuline, ANA, ENA e (3 e
C4. Piu specificamente, & possibile
anche esequire unanalisi delle in-
terleuchine, cellule NK, linfociti T e
parametri vitaminico-ormonali (es.
vitamina D, DHEA-S), insieme all’at-
tivita del sistema del complemento,
fondamentale nell'immunita innata
[6]; il tutto porta di fatto a definire
meglio un profilo di immunosene-
scenza utile per mirare poi interventi
personalizzati e per il monitoraggio
del rischio infiammatorio cronico e
vascolare.
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La interleuchina-6 (IL-6) e il tumor
necrosis factor-alpha (TNF-a) rappre-
sentano citochine centrali nel pro-
cesso di inflammaging.

A questo proposito, studi osservazio-
nali e meta-analitici dimostrano in
modo consistente che livelli elevati
di I-6 e TNF-a sono associati non
solo a declino della forza muscolare
e di funzionalita multi-organo, ma
anche a un aumento del rischio di
mortalita in popolazioni anziane [7].

INDAGINI STRUMENTALI

In ambito di medicina della longevi-
ta si utilizzano poi molteplici indagi-
ni strumentali, ciascuna con un suo
significato specifico, di cui abbiamo
gia in parte discusso in un articolo
in questa rivista /8]; lo studio del si-
stema nervoso autonomo (SNA) sta
assumendo sempre pit un ruolo fon-
damentale, data l'importanza della
resilienza psico-fisica per la longevita
umana, e quindi del disequilibrio del
sistema PNEI alla base di molteplici
malattie croniche e di un invecchia-
mento non in salute. Il test dell'ana-
lisi della variabilita della frequenza
cardiaca (heart rate variability in
inglese, HRV) risulta cosi di fonda-
mentale ausilio in moltissimi pazienti
affetti da patologie croniche degene-
rative o interessati a una vita longeva
e nel benessere psico-fisico.

L'esame HRV analizza l'equilibrio tra
tono simpatico e parasimpatico, e la
variabilita della frequenza cardiaca
risulta significativamente ridotta nei
soggetti anziani fragili e in coloro
che presentano elevati livelli di in-
flammaging. Molteplici studi hanno
dimostrato che una bassa HRV predi-



ce un incremento della mortalita per
tutte le cause, oltre a riflettere uno
stato di stress cronico e un‘alterazione
della resilienza psico-fisica. L'analisi
dell’'HRV diviene cosi non solo un esa-
me fondamentale per la diagnostica
della salute cardiovascolare, ma forni-
sce dati estremamente affidabili per
il monitoraggio dell'invecchiamento
sistemico e di sue eventuali terapie.
La bioimpedenziometria emerge
come tecnica diagnostica valida e
poco invasiva per I'analisi della massa
magra e grassa, del contenuto idrico
intra/extra-cellulare (correlato allo
stato infiammatorio globale dell’in-
dividuo) e della qualita muscolare.
In popolazioni geriatriche la biom-
pedenziometria si € dimostrata uno
strumento affidabile per la diagnosi
di sarcopenia, fornendo anche para-
metri come l'angolo di fase, un indi-
catore prognostico di integrita cellula-
re e stato nutrizionale utilissimo per
quantificare le condizioni biologiche
generali del soggetto e monitorare i
pazienti nel tempo [9].

Considerando che la prima causa di
mortalita e la patologia cardiovasco-
lare, esami come l'eco-color-Doppler
dei vasi arteriosi periferici e una spe-
cifica diagnostica clinico-strumentale
cardiologica (includente l'ecocardio-
gramma) dovrebbero completare il
flusso diagnostico volto a conoscere lo
stato di invecchiamento del soggetto.
A livello vascolare, I'ecocolorDoppler
costituisce uno strumento fonda-
mentale per la valutazione dell’eta
arteriosa e della salute endoteliale;
la misurazione dello spessore inti-
ma-media e di altri parametri, cosi
come l'evidenza di eventuali placche,
consentono una stima indiretta ma
clinicamente rilevante dell’elasticita
vascolare e soprattutto del grado di
aterosclerosi.

II' ruolo della visita dermatologi-
ca-medica estetica e di procedure
investigative strumentali annesse ap-
pare comunque interessante per ap-
profondire quegli aspetti diagnostici
che caratterizzano l'invecchiamento
di cute e mucose, cosi da poter poi
mirare meglio gli interventi terapeuti-
ci (integratori, topici, terapie endove-
nose, terapie biofisiche, ecc.).

LIMPORTANZA DELLA MCO

E opportuno considerare anche inda-
gini di secondo livello, che approfon-
discono ulteriormente il quadro dia-
gnostico. Tra queste, la microscopia
in campo oscuro (MCO) rappresenta

uno strumento di interesse crescente,
in particolare nell'ambito della valuta-
zione ematica qualitativa mirata allo
stato metabolico e di senescenza cel-
lulare del soggetto.

La MCO, sebbene non sostitutiva de-
gli esami ematochimici di routine, si
configura come una tecnica di analisi
morfo-funzionale in tempo reale del
sangue periferico, utile per identifi-
care anomalie nella morfologia eri-
trocitaria/leucocitaria, tendenze alla
coagulazione intravascolare, aggrega-
zione piastrinica precoce e fenomeni
di rouleaux, che possono riflettere
stati infiammatori cronici, disfunzione
endoteliale o disbiosi intestinale. La
presenza di eritrociti deformati, mi-
croaggregati, fibrina non polimeriz-
zata o corpi mobili extracellulari pud
essere interpretata come indicatore
di uno stato di stress ossidativo e in-
fiammazione sistemica, compatibile
con il quadro dell'inflammaging /70].
In contesti selezionati, la MCO puo
fornire indizi diagnostici su ipercoa-
gulabilita subclinica, disidratazione
cellulare, alterazioni del metabolismo
lipidico e sovraccarico tossinico, con-
tribuendo alla valutazione integrata
in ambito di medicina della longevitg,
anche in ottica di controllo di inter-
venti terapeutici nel tempo.

La MCO si propone dunque come stru-
mento diagnostico complementare,
capace di offrire una visione dinami-
ca e “in diretta” del microambiente
ematico e delle sue alterazioni pre-
coci, spesso invisibili agli esami stan-
dard. La sua capacita di leggere I'in-
terazione tra globuli rossi, piastrine,
proteine plasmatiche e metaboliti si
sposa perfettamente con il principio
informazionale della medicina della
longevita: piu precocemente si iden-
tificano i segnali deboli del disordine
biologico, piu efficacemente si pud
intervenire con azioni mirate e perso-
nalizzate.

In conclusione, la diagnostica nella
medicina della longevita si configu-
ra oggi come un sofisticato sistema
informativo multi-livello, capace di
integrare segnali molecolari, cellula-
ri, funzionali, psico-sociali e compor-
tamentali in un’unica cornice clinica.
Questa strategia consente di iden-
tificare precocemente le traiettorie
di declino biologico, di quantificare
i rischi personalizzati e di orientare
interventi preventivi e terapeutici ad
alta specificita, aprendo cosi la strada
a un invecchiamento attivo, resiliente
e consapevolmente gestito. m
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