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Ipertensione venosa, microcircolo
e ulcera: dalla causa all’effetto

IPERTENSIONE VENOSA E ULCERE

Introduzione 
L’ipertensione venosa generata dal reflusso, conseguen-
te ad alterata funzione valvolare, induce una riduzione 
dello shear stress, la forza di attrito generata sulla parte 
venosa dalla corrente ematica. Tale modificazione causa 
una disfunzione endoteliale e l’innesco di un complesso 
processo infiammatorio a livello del microcircolo. La di-
struzione del glicocalice, l’aumento di permeabilità, l’in-
terazione leucociti-endotelio con produzione di citochine 
proinfiammatorie ed enzimi proteolitici che causano un 
rimodellamento della matrice extracellulare, lo scompen-
so del circolo linfatico sono tutti eventi che determinano 
edema e lesioni ulcerative.

Ipertensione venosa
La comparsa di un’ulcera venosa è correlata fisiopatolo-
gicamente all’ipertensione venosa.

Nella maggior parte dei casi l’ipertensione venosa è cau-
sata dal reflusso attraverso valvole incontinenti, anche se, 
in taluni casi il movente eziopatogenetico è riconducibile 
a una ostruzione venosa o a deficit della pompa musco-
lare del polpaccio.
I tre sistemi venosi (superficiale, profondo, perforanti) pos-
sono essere coinvolti dal reflusso a vari livelli e in diversa 
combinazione. Studi con ecocolordoppler su varie casisti-
che di pazienti affetti da ulcera venosa documentano che 
il modello emodinamico più frequentemente riscontrato è 
rappresentato dal reflusso venoso superficiale (fig. 1).
Qualunque sia il sistema prevalentemente interessato, l’i-
pertensione venosa si riflette sul distretto microcircolato-
rio e in particolare sul letto capillare nutritizio.
Il danno del microcircolo, innescato dal reflusso, è preco-
ce e graduale ma spesso a lungo asintomatico. Nelle fasi 
iniziali, infatti, l’aumento del tono venoso (ipertensione 
venosa attiva) riesce ad assicurare una normale velocità 
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di scorrimento, mentre vengono messi in opera diversi 
meccanismi di compenso a protezione dei distretti dista-
li. Ma con lo scompenso funzionale (ipertensione venosa 
passiva) i meccanismi messi in opera divengono ben pre-
sto insufficienti.

Shear stress
La modificazione funzionale connessa all’ipertensione 
venosa è l’alterazione dello shear stress, normale attrito 
indotto sulla parete vasale dalla corrente ematica. In con-
dizioni di fisiologico flusso laminare, lo shear stress indu-
ce l’endotelio a produrre fattori antinfiammatori e antira-
dicali liberi. Se viceversa lo shear stress si riduce o si abo-
lisce, come in condizioni di flusso turbolento o invertito, 
viene attivato un processo infiammatorio che causa la 
produzione di radicali liberi e sostanze pro-trombotiche.

Interazione leucociti-endotelio
Uno dei capisaldi culturali acquisiti negli ultimi anni è 
quello che pone l’interazione leucocita-endotelio al cen-
tro della malattia. Con il progredire della stasi venosa le 
cellule del sangue tendono ad aggregarsi e i leucociti cir-
colanti si pongono all’esterno di questa massa cellulare, 
interagendo con le cellule endoteliali attraverso l’espres-
sione di molecole di adesione. Il legame tra le L-selectine 
espresse sulla membrana dei leucociti con le E-selectine 
poste sulla superficie endoteliale determina il rotolamen-
to sulla superficie endoteliale dei leucociti che, attraverso 
altre molecole della famiglia delle integrine, aderiscono 
stabilmente sull’endotelio. Dalla superficie endoteliale i 
leucociti migrano nello spazio interstiziale, liberando 

enzimi proteolitici e citochine proinfiammatorie. Que-
sta serie di eventi infiammatori dissolve il glicocalice, 
sottile film formato da glucosaminoglicani, che protegge 
l’endotelio e contribuisce a mantenere normale lo shear 
stress. Ciò provoca la perdita dei poteri antitrombotici 
e della modulazione delle risposte endoteliali agli stimo-
li meccanici, biochimici e ormonali del flusso ematico, 
oltre che incrementare l’infiammazione stessa attraverso 
l’ulteriore adesione leucocitaria, sostenuta e amplificata 
dall’espressione di citochine infiammatorie.  

Citochine
In particolare, i leucociti, attivati e migrati nell’inter-
stizio, liberano una citochina fibrinogenetica (tumor 
growth factor: TGF) responsabile della dermoipodermite 
che accompagna la presenza dell’ulcera e metalloproteasi 
(MMP), che contribuiscono alla distruzione della matrice 
extracellulare e allo sbilanciamento del rimodellamento 
tessutale. Studi bioptici hanno dimostrato un significa-
tivo aumento di TGFbeta e di MMP2 nella lipodermato-
sclerosi e nelle ulcere non tendenti a guarigione (fig. 2).

Il ruolo del sistema linfatico
Il sistema linfatico svolge un ruolo vitale nel mantenimen-
to dell’omeostasi: regola la costanza dello spazio extracel-
lulare, stabilizza la concentrazione proteica interstiziale 
e influenza la pressione tessutale. I linfatici iniziali o as-
sorbenti sono organi canalicolari rivestiti da endotelio siti 
all’estrema periferia. Essi drenano la linfa dal tessuto con 
meccanismo aspirativo essendo a fondo aperto. 
Nella malattia venosa cronica l’ipertensione venosa de-
termina un incremento della pressione di filtrazione 

Reflusso 

Ipertensione venosa 

Interazione leucociti-endotelio 

Flogosi e danno endoteliale 

Liberazione di citochine proinfiammatorie e MMP 

Danno della matrice extracellulare

Fig. 2: sequenza di eventi che portano alla formazione 
dell’ulcera venosa

Fig. 1: varici e ulcera venosa
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capillare e la circolazione linfatica è progressivamente 
sollecitata a sopperire a questo squilibrio emodinamico. 
Quando la capacità di compenso viene meno si realizza 
una insufficienza linfatica dinamica e si forma l’edema. 
L’edema, che diviene un flebo-linfedema, tende a evolvere 
in forma fibrotica, costituisce un fattore favorente la for-
mazione dell’ulcera venosa e al tempo stesso rappresenta 
un elemento prognostico negativo per la sua guarigione 
(figg. 3, 4)
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Fig. 3: l’unità microvasculotessutale
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Fig. 4: flebolinfedema e ulcere venose


